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論文要旨 
 
【第 1 章】緒言 
猫で最も多く認められる心疾患は心筋症である。心筋症の中でも、肥大型心筋症
（以下 HCM）の発症が多いとされている。しかしながら、猫の HCM に対する
診断および治療はいまだ十分に確立されていないのが現状である。このことか
ら、本研究は猫の HCM の診断および治療の確立を目的に、特に早期診断、内科
治療に注目し検討することとした。 
 
【第 2 章】猫の心筋症の診断および病態に関する検討 
第 1 項 心拍数が左心室壁厚・内腔径に与える影響 
〔目的〕猫では、心エコーで拡張末期左心室壁厚が 6mm を越え、かつ代償性肥
大が除外された場合に HCM と診断される。一方、猫では緊張・興奮などにより
心拍数が大きく変動することが知られており、心拍数の変化に伴い拡張期時間
が変動した場合、壁厚もその影響を受けることが予想されるが、これについて今
まで検討されていない。そこで、本研究では心拍数の心エコー図検査値に及ぼす
影響を検討することを目的とし、心拍数変動に伴う左心室壁厚・内腔径の変化を
評価した。 
〔方法〕実験には臨床上正常な実験猫 6 頭を用いた。全身麻酔下で左頸静脈よ
り右心房にペーシングリードを挿入し、特定の心拍数を維持できるようにした。
心拍数の設定は 10bpm きざみで 120～180bpm まで、計 8 群を設定し、個々の猫
ごとに群の順序をランダムに変化させ、左心室拡張末期壁厚および左心室拡張
末期径を測定した。 
〔結果および小括〕心拍数の増加に伴い壁厚は有意に増大し、左心室内腔径は有
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意に縮小した。このことから、心拍数は壁厚の測定値に影響を与える因子である
ことが明らかとなった。以上より、壁厚の測定は HCM の診断に必要不可欠であ
るものの、心拍数を考慮する必要があり、したがって壁厚だけに頼る診断方法に
は限界があることが示唆された。そこで、形態（壁厚）のみならず心機能などそ
の他の評価法との総合判断が必要であると考えられた。 
 
第 2 項 HCM 症例における心機能評価 
〔目的〕猫の HCM の診断には形態の把握、すなわち心エコー図検査による壁厚
の測定が重要であるが、初期の病態では、壁厚がボーダーラインであることや、
第一項での実験で示されたような検査値に影響を及ぼす因子の関与があること
が現在の問題点である。HCM では拡張機能が低下するとされているが、これま
での報告ではどの心エコー指標が適切でかつ猫で評価可能なのか不明であった。
そこで本項では本疾患に罹患した猫の早期診断法の確立を目的とし、壁厚のみ
ならず心機能評価を行い比較検討した。 
〔方法〕麻布大学附属動物病院に来院した HCM 猫のうち、左房拡大の認められ
ない症例に対し、組織ドプラ法（以下 TDI）とスペックルトラッキングエコー法
（以下 STE）を用い心機能検査を行った。症例は全周性肥大群（以下 D-HCM 群、
5 例）と中隔壁のみ肥大している部分壁肥大群（以下 S-HCM 群、17 例）に分類
し、正常群（臨床上正常である猫 13 頭）と比較検討した。 
〔結果および小括〕S-HCM 群、D-HCM 群の長軸方向の拡張期 strain rate におい
て、Global と全ての分画で有意な低下が認められ、TDI で拡張機能の低下が明ら
かでない場合でも STE では拡張機能の低下が評価可能であることが明らかとな
った。さらに、S-HCM 群と D-HCM 群間では有意差は認められなかったことか
ら、HCM では病態初期より肥大している心筋だけではなく、肥大していない心
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筋でも拡張機能が低下していることが示唆された。 
 
第 3 項 HCM 症例における左心房拡大と左心室機能の関連について 
［目的］HCM では拡張機能の低下によって左心房の拡大が進行することが知ら
れている。第二項では猫の HCM では病態初期より左心室全体で拡張機能が低下
していることが明らかとなったが、拡張機能が著しく低下している症例でも左
心房の拡大は認められなかった。そのことから、本項では HCM における左心房
拡大と左心室の拡張機能との関連について明らかにすることを目的とし、経時
的に心機能評価を行い、左心室の拡張機能低下と左心房拡大の関連を調べた。 
［方法］麻布大学附属動物病院に来院し、HCM と診断された症例で、半年以上
の追跡調査が可能であった症例を用い、TDI、STE を用い心機能評価を行った。
症例は初診時に左心房の拡大が認められず、追跡期間に左心房の拡大が認めら
れた左心房拡大群（6 例）と期間中に拡大が認められなかった左心房非拡大群（14
例）に分類し、比較検討を行った。 
〔結果および小括〕両群共に初診時の心機能に差は認められなかった。左心房非
拡大群では再診時に心機能の変化は認められなかった。左心房拡大群では、再診
時に心房収縮期 strain rate の有意な低下が認められたが、拡張期 strain rate に変
化は認められなかった。このことから、猫の HCM における左心房の拡大は左心
室の拡張機能の低下だけではなく、左心房の機能低下も関連している可能性が
示唆された。 
 
 
【第 3 章】猫の心筋症の治療に関する研究 
第 1 項 各種 ACE 阻害剤による血清 ACE 活性阻害率、降圧作用の比較 
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〔目的〕猫の心筋症では、心不全時にアンジオテンシン変換酵素阻害剤（以下
ACE 阻害剤）の投与が有用であるとされている。現在、日本では数種類の ACE
阻害剤が販売されているが、猫に投与する場合どの薬剤がより効果的で有用で
あるか定かではない。そこで本実験では、代表的な ACE 阻害剤間において血清
ACE 活性阻害率および降圧作用に差があるかどうか検討することとした。 
〔方法〕正常実験猫 6 頭を用い、クロスオーバー試験とした。ACE 阻害剤はベ
ナゼプリル、エナラプリル、アラセプリルを用いた。投与は単回とし、血清 ACE
活性阻害率、および血圧測定を投与前、投与後 2、4、6、8、12、24、36、48、72
時間後に行った。 
〔結果および小括〕全ての薬剤において 24時間後の血清 ACE活性阻害率は 50%
以上を示し、効果的な血清 ACE 活性の阻害が認められた。特にベナゼプリル群
で他群と比較して有意な血清 ACE 活性の阻害が認められた。血圧に群間、投与
時間において有意差は認められなかった。 
 本実験からどの薬剤も良好な血清 ACE活性阻害率を呈していることが示され
た。しかし血清中と組織中の ACE 活性は同一ではない可能性がある。すなわち
実際の血圧上昇機構の抑制を伴うかどうかは不明である。そこで実際の薬効を
評価するため、以下の第二項の実験を実施した。 
 
第 2 項 血清 ACE 活性阻害下におけるアンジオテンシンⅠ投与に対する血圧の
変化（昇圧機構阻害作用）について 
〔目的〕血清中の ACE 活性阻害率と実際の薬効との関連性を解明することを目
的とし、ACE 阻害剤投与後、アンジオテンシンⅠ投与による昇圧作用がどの程
度抑制されるか検討した。 
〔方法〕正常実験猫 10 頭を用い、クロスオーバー試験とした。ACE 阻害剤はベ
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ナゼプリルとアラセプリルを用い、1 週間連続で経口投与を行った。最終投与よ
り 24時間後に全身麻酔下で観血的に血圧の測定を行ったうえでアンジオテンシ
ンⅠを投与し、昇圧反応を比較した。 
〔結果および小括〕両群共に昇圧の抑制程度に一定の傾向は認められず、血清中
の ACE 活性阻害率と昇圧反応に相関は認められなかった。このことから、血清
ACE 阻害率と実際の薬効は必ずしも相関しないことが示された。 
 
第 3 項 個体ごとのアンジオテンシン受容体、ACE、キマーゼの差異について 
［目的］第二項において血清 ACE阻害率と実際の薬効が相関しない理由として、
個体ごとのアンジオテンシン受容体（AT-1 受容体）の差異や、ACE 阻害剤の組
織移行性の差異などがあると仮説を立てた。そこで、本項では個体ごとの AT-1
受容体、ACE、キマーゼの遺伝的差異についての検討を行うことを目的とし、遺
伝子配列の比較を行った。 
［方法］正常実験猫 10 頭を用い、全血からゲノム DNA の抽出を行った。AT-1
受容体、ACE、キマーゼの各エクソン領域をダイレクトシークエンス法により解
析を行い、個体ごとに比較を行った。 
［結果および小括］AT-1 受容体、ACE、キマーゼの各エクソン領域に個体ごと
で多型性は認められなかった。このことから、血清 ACE 阻害率と薬効が相関し
ない理由として、これらの遺伝的差異ではなく、受容体のタンパク質発現量の違
いや ACE阻害剤の組織移行性の差異などその他の要因が関連している可能性が
あると思われた。 
 
【第 4 章】総括 
 猫の HCM では、心エコー検査による心臓の形態評価が診断の上で重要とされ
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ているが、形態は様々な因子に左右される。本研究では、心拍数もその因子のひ
とつであり、形態のみに依存する診断法には限界があることを指摘した。そこで
診断に心機能検査を加えることで診断が向上するのではないかと考え、初期の
病態と思われる HCM 症例の拡張機能を評価した。その結果病態初期より、肥大
している心筋だけではなく肥大していない心筋でも拡張機能が低下しているこ
とが明らかとなった。さらに、病態の進行とともに認められる左心房の拡大は、
左心室の拡張機能の低下に加え、左心房機能の低下が関与していることが明ら
かとなった。心機能評価、特に拡張機能に関しては、TDI よりも STE のほうが
検査法として有用であることも見出された。 
 猫の心筋症の治療で汎用されている ACE 阻害薬を数種類比較したところ、血
清 ACE 活性阻害率に有意な差はあるものの、全ての薬剤投与後に良好な血清
ACE 活性の阻害が確認された。しかしながら、血清 ACE 活性阻害率と昇圧機構
阻害作用の間に明らかな関連性は見出されなかった。この理由として、猫の AT-
1 受容体、ACE、キマーゼに多型性があるかどうか評価したが、差異は認められ
なかった。 
   
8 
 
Abstract  
Chapter 1  Introduction  
Cardiomyopathy is one of the common heart diseases in cats, and hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) is the most common type of cardiomyopathy. However, 
diagnosis and management of HCM in cats are still controversial. The aims of this study 
were to establish diagnostics and treatment methods, especially early diagnosis and 
medical management in cats with HCM. 
 
Chapter 2  Diagnosis and pathophysiology in cats with HCM 
Paragraph 1  Influence of alternations in heart rate on left ventricular 
echocardiographic measurements in healthy cats 
Background： Diagnosis of left ventricular (LV) hypertrophy is made when the 
intervetricular septum (IVS) thickness and/or left ventricular free wall (LVFW) thickness 
at the end-diastole was 6 mm ore more on echocardiography under the absence of pressure 
overload or systemic diseases known to cause LV hypertrophy. Therefore, morphologic 
assessment by echocardiography is very important to make a tentative diagnose in cats 
with HCM.  
Heart rate (HR) was known to be greatly changed due to excitement in cats. It had been 
reported that HR influenced ventricular size, and inverse correlation between HR and LV 
size was found in healthy cats. However, degree of changes in LV wall thickness due to 
sudden changes of HR has not been assessed in cats yet. We hypothesized that when HR 
increased, resulting in shortening of diastolic period, LV thickness at the end-diastole 
increased. The purpose of this study was to evaluate the effect of sudden alternations in 
HR on left ventricular wall thickness and dimension determined by echocardiography in 
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healthy cats. 
Methods:  Six experimental cats were used. All cats were anesthetized and HR was 
controlled with right atrial pacing. The interventricular septum, left ventricular free wall 
thickness at the end-diastole (IVSd and LVFWd, respectively), left ventricular end-
diastolic and end-systolic diameter (LVIDd and LVIDs, respectively) and shortening 
fraction (FS) of each cat was assessed using echocardiography at pacing rates of 120, 130, 
140, 150, 160, 170 and 180 ppm.     
Results: There was a significant positive correlation between wall thickness or FS and 
HR, and there were significant negative correlations between LVIDd or LVIDs and HR.  
Conclusion:  Wall thickness and LV dimensions were significantly influenced by 
sudden changes in HR. The wall thickness could have been overestimated or 
underestimated by alternations in HR. The echocardiographic changes may be sufficient 
to confound the diagnosis or severity assessment of HCM in some cats. 
 
Paragraph 2  Assessment of left ventricular diastolic function using TDI and STE 
in cats with HCM 
Background：  Echocardiography is one of important examinations to diagnose HCM 
in cats. As indicated above, morphological assessment would not be sufficient to make a 
diagnosis since wall thickness was known to be influenced by many factors including 
sudden changes in HR.  
HCM in cats is characterized by both diastolic and systolic dysfunction. Although 
impaired cardiac function detected by tissue Doppler imaging (TDI) in cats with HCM 
was previously reported, reference ranges of TDI in normal cats and cats with HCM have 
been reported as widely variable. Two-dimensional speckle tracking echocardiography 
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(STE) was useful for assessment of cardiac function in human patients with HCM, but 
clinical utility was not known in cats. The aim of this study was to assess global and 
segmental LV myocardial function using STE in cats with HCM whose TDI variables 
were within the reference range. 
Methods:  A total of 35 cats of different breeds were enrolled in this study. The HCM 
group (n=22) included cats diagnosed as HCM without left atrial enlargement and with 
normal TDI measurements. HCM cats were further divided into a segmental hypertrophy 
(S-HCM) group and a diffuse hypertrophy (D-HCM) group. The control group consisted 
of 13 clinically healthy cats. No cats in any group showed any clinical symptoms. 
Conventional echocardiography, TDI, and global and segmental STE indices were 
evaluated and compared between groups.  
Results:  Only the longitudinal strain rate during early diastole was significantly 
decreased in both HCM groups, even in all segments including those without hypertrophy 
in S-HCM group.  
Conclusion:  This study suggests that STE parameters are the more sensitive variables 
compared with conventional TDI parameters to detect early myocardial diastolic 
dysfunction in cats with HCM. 
 
Paragraph 3 Relationship between left ventricular dysfunction and left atrial 
enlargement  
Background: Although it was hypothesized that LV diastolic dysfunction resulted in LA 
enlargement, Left atrial (LA) enlargement is not always seen in cats with impaired 
diastolic function. The purpose of this study was to assess the correlation between LV 
dysfunction and LA enlargement.  
11 
 
Methods:  Total 20 cats enabling to follow-up more than six months were enrolled in 
this study. All cats were diagnosed as HCM without left atrial enlargement at the first 
visit. Physical examination and echocardiography was performed at recheck examination 
to assess cardiac function including LA size. The cats were divided into 2 groups on the 
basis of LA size at the recheck examination; the cats with LA enlargement (LAD group, 
n = 6) and the cats without LA enlargement group (no LAD group, n = 14). Conventional 
echocardiography, TDI, and STE indices were evaluated and compared between groups. 
Results:  There were not significant differences in cardiac function at the first medical 
examination between both groups. There was no significant difference in cardiac function 
between first and recheck examination in no LAD group. On the other hand, the strain 
rate at atrial systole was significantly decreased in recheck examination in LAD group 
compared with that of first examination, despite the strain rate at early diastole was not 
significantly decreased at recheck examination compared with that of first examination. 
Conclusion: This study suggested that LA enlargement was possibly relating to LA 
dysfunction in addition to LV diastolic dysfunction. Accurate assessment of LA function 
in cats would be helpful to assess the progression of disease process in cats with HCM.    
    
 
Chapter 3  Studies of medical treatments in cats 
Paragraph 1  Pharmacodynamics of angiotensin converting enzyme inhibitor in 
healthy cats 
Background：  Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors are one of the most 
commonly used medications in veterinary medicine for chronic cardiovascular disease. 
Several ACE inhibitor are available in Japan, however, it is not clear which ACE inhibitor 
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is more effective and useful for cats. The aims of this study were to investigate the 
differences of pharmacodynamics among the ACE inhibitors in cats. 
Methods:  Six experimental cats were used. Each cat received a single dose of 
benazepril, enalapril or alacepril orally at a dosage of 0.5 mg/kg, 1 mg/kg and 3 mg/kg, 
respectively. Blood samples were collected before administration, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 
48 and 72 h after administration to measure serum ACE activity. Systolic blood pressure 
(SBP) was also measured at the same time point. 
Results:  Inhibition of ACE activity was seen, and more than 50% of inhibition rate was 
sustained for 24 h in all ACE inhibitors. The inhibitory rate of serum ACE activity in 
Benazepril group was significantly higher, compared with enalapril and alacepril groups. 
There were no significant differences in SBP among groups at any time-point. 
Conclusion:  ACE activity was favorably inhibited in all ACE inhibitors.  
Although ACE activity at the blood level was suppressed, tissue level inhibition may not 
be equally suppressed since differences of renin-angiotensin-aldosterone system between 
plasma and tissues in cats were reported. Therefore following experiment was conducted 
to assess the pharmacokinetics of ACE inhibitor.  
 
Paragraph 2  Attenuation of the pressor response to exogenous angiotensin by ACE 
inhibitors in healthy cats 
Background：  The aims of this study was to compare the attenuation of the angiotensin 
I–induced blood pressure response by ACE inhibitor administration.  
Methods:  Ten experimental cats were administered either placebo, benazepril or 
alacepril once daily for 7 days orally. Twenty-four hours after last administration, each 
cat was generally anesthetized, and direct arterial blood pressure measurements were 
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recorded before and after IV administration of each 3 boluses of angiotensin I (20, 100 
and 500ng/kg). Differences in the angiotensin I–induced change in blood pressure among 
different ACE inhibitors and correlation between the inhibitory rate of serum ACE 
activity and pressor response were determined. 
Results:  There was no certain tendency in blood pressure response in any ACE 
inhibitors. There was not significant correlation between the inhibitory rate of serum ACE 
activity and pressor response.  
Conclusion:  There was no correlation between inhibitory rate of serum ACE activity 
and pressor response. 
 
Paragraph 3  Assessment of polymorphism of angiotensin II type 1 receptor, ACE 
and chymase in cats 
Background：   The reason why the difference between serum ACE activity and 
pharmacodynamics of ACE inhibitor was unclear. We hypothesized that the reasons could 
be the polymorphisms of angiotensin receptor (AT-1 receptor), or differences of ACE 
inhibitor transferability to tissues, etc. The aim of this study was to assess the gene 
polymorphisms of AT-1 receptor, ACE and chymase for each individual cats.  
Materials:  Ten experimental cats were used. They are the same cats used in the 
previous study (Chapter 3, paragraph 2). Genomic DNA samples were prepared from 
whole blood samples. We perform genetic polymorphism analysis using direct 
sequencing for these exons of the AT-1 receptor, ACE and chymase.  
Results:  No polymorphisms were identified within these genes.   
Conclusion:  The reason for the difference between serum ACE activity and drug 
efficacy (blood pressure suppression) was not due to the genetic polymorphism. Further 
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study was warranted to investigate other factors, including for example, differences of 
expression amount of gene, ACE inhibitor transferability to tissues, and so on. 
 
 
Chapter 4  Summary 
Although morphologic assessment by echocardiography is very important to 
make a tentative diagnose in cats with HCM, it is influenced by various factors. This 
study revealed that HR was one of the factors to influence LV wall thickness, therefore 
diagnosis only on the basis of morphological feature is not appropriate to make an 
accurate diagnosis. Accordingly, this study demonstrated that diagnostic accuracy was 
improved by adding the assessment of diastolic function in cats with preclinical HCM. 
Diastolic function was significantly decreased in all segments including those without 
hypertrophy. Moreover, LA enlargement observed as disease progresses was caused by 
LA dysfunction in addition to LV diastolic dysfunction. STE is the more useful modality 
compared with conventional TDI to detect early myocardial dysfunction. 
ACE inhibitors were often used in cats with HCM. Several ACE inhibitors were 
available in Japan. Although there were significant differences among ACE inhibitors, 
this study confirmed that they were effectively inhibited serum ACE activity in healthy 
cats. On the other hand, the inhibitory rate of serum ACE activity was not correlated with 
efficacy (suppression of blood pressure raise after administration of Angiotensin I) of 
ACE inhibitor. The reason for the difference was not due to the genetic polymorphism of 
AT-1 receptor, ACE and chymase. 
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第 1 章 諸言 
 
猫で最もよく認められる心疾患は心筋症である。心筋症の中でも肥大型心筋
症（Hypertrophic cardiomyopathy：以下 HCM）が最も多く認められるとされてい
る 1。 
HCMは心筋肥大をおこす原因となる高血圧などの疾患がないにもかかわらず、
心筋肥大が起こる心筋症であり、左室心筋の肥大に伴って生じる拡張機能障害
を特徴とする 2。HCM は左心室の流出路障害を伴う閉塞性肥大型心筋症
（Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy：以下 HOCM）と流出路障害を伴わな
い非閉塞性肥大型心筋症（Hypertrophic Non-obstructive Cardiomyopathy：以下 
HNCM）に分類される。 
医療では HCM の診断は心エコー図検査に加え、遺伝子診断 3や心内膜心筋生
検 4、核医学検査が合わせて行われ、確定診断が可能である。遺伝子診断では、
HCM の原因遺伝子として、心筋トロポニン、心筋 βミオシン重鎖に加え、その
他にも 1000 種類以上の HCM に関連する遺伝子が発見されている 5。心内膜心
筋生検は HCM の特徴的な病理学的変化である心筋細胞の肥大や、心筋の錯綜配
列の有無の診断が可能であり、核医学検査は心筋血流や心筋代謝、心筋交感神経
機能の評価が可能であるため 6、予後の推定に有用とされている 7。 
猫の HCM の診断は、心エコー図検査を主とする画像診断で行われる。心エコ
ー図検査において左心室の中隔壁または自由壁の拡張末期壁厚が 50％以上の範
囲で 5.5mm8 または 6.0mm9 を超える場合心筋肥大と診断され、さらに代償性に
心筋肥大を起こす甲状腺機能亢進症、大動脈弁狭窄症、高血圧、末端肥大症など
の疾患や、脱水による偽肥大が除外された場合、HCM と仮診断される 10,11。確
定診断には医療で行われている遺伝子検査や心内膜心筋生検、核医学検査が必
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要となる。しかし、猫では心筋肥大に関連する遺伝子の報告は少なく 12,13、遺伝
子検査は感度特異度の低い検査である。さらに、心内膜心筋生検や核医学検査は
猫の場合麻酔が必要となるため、一般的には行われていない。近年では NT-pro-
BNP や心筋トロポニン Iなどのバイオマーカーが注目されているが 14,15、メイン
クーン種の無徴候 HCMではこれらのマーカーと HCMの重症度との相関が認め
られなかったとされており 16、全ての猫で診断に有用かは定かではない。以上の
ように、猫の HCM の診断は画像診断による形態評価が主であり、組織学的、遺
伝学的に確定診断されたものではない。 
HCM の治療は、医療では薬物療法と非薬物療法の両方が行われている。薬物
療法ではアテノロールなどの β 遮断薬、ジルチアゼムやベラパミルなどのカル
シウムチャネルブロッカー、抗不整脈薬が主に使用されており、症状や病態によ
って治療方法が確立されている。アテノロールは陰性変力作用と心拍数の減少
作用を有し、これによる拡張時間の延長によって左室拡張末期圧の上昇を抑制
することが知られており、無症状から中程度の有症状の患者や HOCM 患者に使
用されている 17。カルシウムチャネルブロッカーは投与によって拡張機能の改
善や 18、運動不耐性の改善 19、心筋虚血の改善 20が認められるとされており、無
症状から心不全まで様々な病態の HOCM 患者に用いられている。非薬物療法で
はアブレーションなどのカテーテル治療や心筋の外科的切除が行われている。
失神などの徴候を伴う重度の心房細動や発作性上室頻拍などの不整脈に対して
はアブレーション治療が行われる。HOCM に対しては流出路を切除し拡張する
外科治療や、高濃度のエタノールを注入し標的心筋領域を壊死させる経皮的中
隔心筋焼灼術が行われており、それらにより生存期間の延長や運動能力の向上
など症状の緩和や拡張機能が改善したとされている 21-23。 
猫の HCM には確立した治療方法はなく、病態ごとで様々な検討が行われてい
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る。無徴候の場合、HOCM には一般的にヒトと同様にアテノロールなどの β 遮
断薬の投与が行われる場合がある。しかしながら、近年の研究では無徴候のHCM
にアテノロールを投与しても 5 年間生存率に影響せず 24、NT-pro-BNP も減少し
なかったなど 25、猫におけるアテノロールの有用性は明らかではない。さらに、
無徴候の HCM で、スピロノラクトン 26 やラミプリル 27 の投与による拡張機能
への影響が検討されてきたが、どちらの薬剤の投与によっても拡張機能の回復
は認められておらず、有効性は明らかではない。心不全の症例に対する治療に関
しても、β遮断薬やカルシウムチャネルブロッカー、アンジオテンシン変換酵素
阻害剤（Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor：以下 ACE 阻害剤）など様々な
薬剤の検討が行われている。ベラパミル、ジルチアゼム、プロプラノロールによ
る治療を比較した研究では、ジルチアゼムの有効性が述べられており 28、他の研
究では ACE 阻害剤による生存期間の延長や 29、近年ではピモベンダンの生存期
間に対する有効性が報告されている 30。心不全では拡張機能だけではなく収縮
機能も低下するため 31、β遮断薬やカルシウムチャネルブロッカーなど陰性変
力作用を有する薬剤では、さらに収縮機能を低下させる恐れがある。さらに、
HOCM では強心剤の使用は流出路狭窄を悪化させるため、使用は禁忌とされて
おり、これらの薬剤の適応となる病態、時期は慎重に判断しなければならない。
また、猫では医療で行われているような非薬物療法の報告はない。このように、
猫の HCM の治療は薬物療法が主であり、幾つかの薬剤で有用な報告が行われて
いるが、治療方法の確立には至っていない。 
以上のように、猫の HCM は好発の心疾患であるものの、診断、治療方法は現
在のところ確立されていない。そのため、本研究は猫の HCM の診断および治療
法の確立を目的に、特に早期診断、内科治療に注目し検討することとした。第 2
章では心エコー図検査における心筋症の診断および病態に関する検討を行い、
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第 3 章では猫の心筋症の治療に関する研究を行った。  
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第 2 章 猫の心筋症の診断および病態に関する検討 
 
第 1 節 心拍数が左心室壁厚・内腔径に与える影響 
第 1 項 背景および目的 
ヒトにおける HCM の診断は心電図検査、胸部Ｘ線検査及び心エコー図検査に
加え、核医学検査、CT/MRI 検査、心内膜心筋生検、遺伝子検査など多方面から
の検査が可能である。それに対し、猫では心電図検査、胸部Ｘ線検査は診断の補
助として実施するものの、臨床診断は心エコー図検査における形態学的検査に
大きく依存している。そのため、心筋肥大と診断されても代償性肥大や脱水など
の見かけ上左室壁厚を増大させる因子の除外診断を十分行うことが正確な診断
には重要である。 
猫は動物病院に来院した時（興奮時）と自宅（安静時）の血圧、心拍数は大き
く異なっている 32,33。心拍数の増加により単位時間当たりの心室拡張期時間は短
縮するため、心拍数の増加が拡張末期壁厚に影響を与えることが予想される。ヒ
トや犬ではペースメーカを用いて心拍数を変化させ、心エコー図検査値に及ぼ
す心拍数の影響が検討されており 34,35、心拍数の変化によって左心室内腔径が変
動することが明らかとなっているが、猫では同様の報告は現在のところ行われ
ていない。 
そこで、本研究では猫の心筋症診断に最も重要視されている心エコー図検査
の正確性を向上させるには心拍数の影響を評価する必要があると考え、心拍数
が心エコー図検査値、特に壁厚と内腔計測に及ぼす影響を検討することを目的
とした。 
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第 2 項 実験方法 
（1） 供試猫 
身体検査、血液検査（完全血球計算および血液化学検査）、胸部・腹部 X 線検
査、心エコー図検査、血圧測定により異常の認められなかった臨床上健康な実験
用猫 6 頭（未去勢雄 3 頭、未避妊雌 3 頭、株式会社ナルクより購入）を用いた。
猫の年齢は 3 歳 0 カ月–3 歳 3 カ月、体重は 2.82–4.45 kg であった。 
供試猫はそれぞれ個体ごとで飼育は行い、朝と夕方に給餌は行い、飲水は自由
飲水とした。麻酔前は 8 時間以上の絶食と 6 時間以上の絶水を行った。 
 
（2） ペースメーカリードの設置 
 ペースメーカリードの設置は全身麻酔下で行った。麻酔前投与薬は使用せず、
十分な酸素化の後、プロポフォール（プロポフォール 1%静注、マイラン製薬株
式会社）6~8mg/kg の静脈内投与により麻酔を導入し、気管チューブ挿管後、供
試猫の体位を右側横臥位に保定した。麻酔維持はイソフルラン（エスカイン®、
マイラン製薬株式会社）により行った。イソフルランの吸入濃度は検査開始から
実験終了まで変更は行わなかった。麻酔中輸液は乳酸リンゲル液（ソルラクト、
テルモ株式会社）を 2.5ml/kg/hr で点滴投与した。 
 麻酔導入後、左頚部を 2～3cm 程度切開し、左頸静脈をブレードシルク（絹製
縫合糸、松田医科工業株式会社）で確保した。その後、頸静脈を切開し、双極型
ペースメーカリード（Medtronic）を X 線透視装置にてモニターしながら右心房
まで挿入した。 
 
（3） 心拍数の設定 
 ペーシングリードの設置後、体外式心臓ペースメーカ（体外式 SSI ペースメー
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カ、日本メドトロニック株式会社）よりペーシング刺激 0.5~1mA、センシング感
度 5mV でペーシングを行い、生体情報モニター（バイオスコープ AM120、フク
ダエム・イー工業株式会社）で心房キャプチャが認められたところに電極を仮固
定した。 
ペーシングによる心拍数はこれまで報告が行われている自宅（安静時）におけ
る心拍数 120bpm から来院時（興奮時）の心拍数 180bpm の範囲 32の 10ppm 毎
と設定した。心拍数設定の順番によって検査値に差が生じる可能性があるため、
ペーシング心拍数の順序は猫ごとに同一とならないようランダムに設定した。 
 
（4） 心エコー図検査 
ペーシング開始から 2 分後に心エコー図指標の測定を行った。心エコー図検
査は、Cardio&Vascular Ultrasound System Vivid7 Dimension（GE ヘルスケア・ジャ
パン株式会社）により行った。 
計測には心電図を用いず、画像で僧帽弁の閉鎖直後、または左心室面積が最大
となるフレームを拡張末期とし、左心室面積が最小となるフレームを収縮末期
として計測を行った。壁厚の測定部位は過去の報告を参考に、右傍胸骨四腔断面
像および右傍胸骨五腔断面像それぞれで左心室自由壁拡張末期壁厚（Left 
Ventricular Free Wall at diastole：以下 LVFWd）、心室中隔拡張末期壁厚（Inter 
Ventricular Septum at diastole：以下 IVSd）の測定を行い、右傍胸骨短軸像腱索レ
ベルで IVSd を 3 ヵ所、LVFWd を 1 ヵ所の合計 8 ヵ所で測定を行った（Figure 
1）36。右傍胸骨短軸像腱索レベルでは左心室拡張末期内腔径（Left Ventricular 
Internal Diameter at diastole：以下 LVIDd）、左心室収縮末期内腔径（Left Ventricular 
Internal Diameter at systole：以下 LVIDs）の測定も行い、それぞれの計測値から左
心室内径短縮率（Fraction Shortening 以下 FS）を計算した。記録した心エコー画
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像は専用解析ソフトウェア、Echo PAC PC Version 6.0.1 ~ 7.0.0（GE ヘルスケア・
ジャパン株式会社）にてオフラインで解析し、5 心拍の平均を結果とした。 
 
（5） 最大収縮期血圧測定 
 麻酔による血圧の低下や心拍数の変動による血圧の変化が予想され、また、後
負荷低下の影響により壁厚、心機能が変化する可能性も考えられたため、それら
が実験成績に与える影響の評価を目的に血圧測定を実施した。 
 測定はドプラ血流計（双方向血流計 ES-100V3、Hadeco）を尾根部に装着し、
心エコー図検査中に行った 29。血圧が安定するまで測定を繰り返し、測定値が安
定した後、5 回測定を実施し、その平均値を収縮期血圧とした。 
 
（6） 検討方法 
 左心室壁厚、心室内腔径および FS は心拍数との相関を求め、心拍数の変動が
与える影響について検討を行った。血圧は心拍数ごとで測定値に差がないか比
較を行った。 
 
（7） 統計 
 結果は平均値±標準偏差で示した。統計は統計ソフト（SPSS Statistics version 
21.0）を用いて行った。心エコー図検査の計測値、血圧は Kolmogorov-Smirnov 検
定で正規性の確認を行った。心拍数との相関は Pearson の相関係数を用い、血圧
は一元配置分散分析を行いた。p 値は 5%未満をもって統計的に有意とした。r は
|r|≧0.7：高い相関が認められる、0.7＞|r|≧0.5：中程度の相関が認められる、0.5
＞|r|≧0.3：弱い相関が認められる、0.3＞|r|：ほとんど相関が認められないと定義
した。 
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第 3 項 結果 
1 頭で心拍数が 120bpm 以下に低下しなかったため、その個体では 120ppm に
てペーシングが行えなかった。ほかの 5 頭では全ての設定心拍数におけるペー
シングが可能であった。 
（1） 心エコー図検査 
 LVFWd、IVSd、LVIDd、LVIDs および FS の測定結果と心拍数との相関につい
て Table 1、Figure 2～5 に示す。LVFWd、IVSd は全ての測定部位で心拍数と強い
相関が認められ（p < 0.001、r > 0.7）、心拍数の上昇により壁厚の増大が認められ
た（Figure 6）。120ppm と 180ppm で壁厚を比較すると、segment 1 では最大で
1.9mm、segment 2 では最大 1.7mm、segment 3 では最大 1.3mm、segment 4 では最
大 1.6mm、segment 5 では最大 1.4mm、segment 6 では最大 1.4mm、segment 7 で
は最大 1.4mm、segment 8 では最大 1.3mm の差が認められた。 
LVIDd は心拍数と弱い相関が認められ（p = 0.03、r = -0.33）、心拍数の上昇に
より内腔径の縮小が認められた。120ppm と 180ppm で内腔径を比較すると、最
大で 1.9mm の差が認められた。 
LVIDs は心拍数と中程度の相関が認められ（p ＜0.001、r = -0.60）、心拍数の
上昇により内腔径の縮小が認められた。120ppm と 180ppm で内腔径を比較する
と、最大で 2.7mm の差が認められた。 
FS は心拍数と弱い相関が認められ（p = 0.005、r = 0.43）、心拍数の上昇により
FS の増加が認められた。120ppm と 180ppm で FS を比較すると、最大で 10%の
差が認められた。 
 
（2） 最大収縮期血圧  
 最大収縮期血圧の結果を Table 2 に示した。収縮期血圧には心拍数増加に伴う
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変化は認められなかった（p = 0.96）。 
 
 
第 4 項 考察 
 心エコー図検査は猫の HCM の診断、予後指標の評価に重要な検査の 1 つであ
る。左心室の拡張末期壁厚は心筋肥大の診断に用いられ 8,9、HCM の重症度の分
類や 37 予後指標にも用いられている 38。今回の実験は正常猫で実施したため、
壁厚が 6mm を越える個体は認められなかったが、壁厚は 120ppm と 180ppm で
比較すると、最大で 1.9mm もの差が認められた。そのため、心拍数の変動によ
って壁厚を過大評価または過小評価してしまい、正常な心臓でも心拍数が速い
場合は HCM と誤診する可能性や、反対に心拍数が遅い場合、HCM でも正常と
誤診する可能性が示唆された。 
 本研究では、LVIDd においても心拍数との間に相関が認められ、心拍数の増
加に伴い内腔径の短縮が認められた。心拍数の増加による心室壁厚の増大と
LVIDdの縮小はヒトおよび犬でも同様の所見が示されている 34,35。さらに、LVIDs
と FS も心拍数との相関が認められた。これは心拍数上昇に伴い左室内腔径が短
縮することから、見かけ上 FS が上昇したと考えられた。さらに、Bowditch 階段
効果が作用したことも考えられる。正常な心臓の場合、心拍数の増加に伴い心筋
収縮力が増強し、心拍数が減少した場合には収縮力は低下する 39。この階段効果
によって、FS が増加したと考えられる。しかしながら、不全心ではこの効果が
認められないことが明らかとなっている。ヒトの僧帽弁逆流による不全心患者
の心筋では、刺激によって収縮力が増加しないとされている 40。猫のHCMでも、
正常と比較して心機能が低下するとされているため 41、HCM 症例では階段効果
は認められない可能性がある。 
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 本実験では心拍数を変化させるために心房でペーシングを行った。この方法
では、正常な洞調律の刺激ではないものの、心房と心室の同期は維持されている
ため、ペーシングによる刺激でも、正常洞調律と同様の正常な心室への伝導であ
ったと考えられる。 
 本実験は麻酔下で行ったため、覚醒時とは異なり麻酔薬が心血管系へ影響を
与えていた可能性がある。プロポフォールとイソフルランは血管拡張作用を有
しているため 42、収縮期血圧の低下が懸念されたが、血圧測定の結果、血圧の変
動は認められなかった。したがって麻酔薬による影響は最小限であると思われ、
壁厚の変化は心拍数の影響を強く受けた結果と考えられる。 
 本実験にはいくつかの研究限界が存在する。1 つ目に供試猫が少数であったこ
とである。体格がほぼ同等の猫を用いたが、メインクーンなどの大型の猫種では
体格が大きくなるにつれ左心室壁厚も増大したとされているため 43、様々な体
格での検討も必要であると考えられる。2 つ目に実験では臨床上正常な猫を用い
ているため、HCM の猫に対しても同様の結果が得られるかどうかは明らかでは
ない。HCM、RCM では拡張機能低下が起こっているとされていることから、心
拍数が拡張末期壁厚に与える影響についてはさらなる検討が必要である。3 つ目
に全身麻酔下における実験であったことである。 
 
 
第 5 項 小括 
 心拍数の増加に伴い壁厚は有意に増大し、左心室内腔径は有意に縮小した。こ
のことから、心拍数は壁厚の測定値に影響を与える因子であることが明らかと
なった。以上より、壁厚の測定は HCM の診断に必要不可欠であるものの、心拍
数を考慮する必要がある。したがって、壁厚だけに頼る診断方法には限界がある
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ことが予想された。そこで、第 2 節では HCM における心機能の変化に注目する
こととした。  
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第 2 節 HCM 症例における心機能評価 
第 1 項 背景および目的 
 猫の HCM の診断には形態の把握、すなわち心エコー図検査による壁厚の測定
が重要である。しかし、初期の病態では、壁厚がボーダーラインである場合や、
第 1 節の実験で示された検査値に影響を及ぼす因子の関与がある場合があり、
形態把握のみに頼る評価だけでは確定診断する上では不十分であることが現在
の問題点である。 
HCM では心機能の低下、特に拡張機能低下が生じることが知られている。こ
れまで猫では、拡張機能の評価はパルスドプラ法や組織ドプラ法（tissue Doppler 
imaging：以下 TDI）を用いて行われてきた。 
パルスドプラ法では僧帽弁弁口部の流入波形、すなわち拡張早期波の E 波、
心房収縮期波の A 波を測定し、拡張機能を評価する。猫の HCM では E 波の低
下と A 波の上昇が認められ、E 波、A 波の比が正常より低下する弛緩異常パタ
ーンを示す 44。しかしながら、E 波は前負荷や後負荷の影響を受けやすく 45、さ
らに拡張機能の低下が進行した場合には正常パターンと同様の波形パターンと
なる偽正常パターンとなる。猫は興奮によって血圧が上昇し易いため、E 波がそ
の影響を受ける可能性も考えられることから、パルスドプラ法による心機能評
価が猫に適しているとは言い難い。 
TDI は収縮、拡張時の心筋移動速度を検出する方法であり、収縮期波の S’波
が収縮機能の指標、拡張早期波の E’波が拡張機能の指標に用いられている。猫
の HCM では、S’波、E’波がコントロール群と比較して低下し 31,46,47、メインク
ーンでは心筋の肥大が起こる前より E’波が低下したとされている 48。さらに、
E’波は E 波とは違い、前負荷の影響は受けないとされており 49,50、TDI はパルス
ドプラ法よりも優れた方法と言える。以上のように猫においていくつかの TDI
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の有用性が指摘されているが、TDI は局所心筋のみの評価しか行うことができ
ず、さらに心臓全体の運動の影響、牽引の影響、目標のサンプルボリュームから
の逸脱、角度依存性のなどの限界が存在する 51。さらに、これまでの猫における
TDI の報告を比較すると、正常範囲が幅広く（S’波 ; 1.9 – 8.7 m/sec、E’波 ; 2.2 – 
10.2 m/sec）、HCM の計測範囲（S’波 ; 0.5 – 6.0 m/sec、E’波 ; 0.6 – 5.4 m/sec）と
正常範囲が大きく重複しているため、TDI は拡張機能を判断する指標としては
問題がある 31,47,52-54。 
スペックルトラッキングエコー法（Speckle Tracking Echocardiography：以下 STE）
は心エコーに表示されるスペックルパターンを認識し、フレームからフレーム
でスペックルを追跡し、心筋の歪み(Strain)、歪み率(Strain Rate)、捻れなどの測
定を行う方法である。STE は TDI で問題点となっていた角度依存性がなく、心
臓全体（Global）の心機能評価や分画ごとにおける評価が可能となった 55。さら
に医療では STE では長軸方向の Strain Rate と線維化などの病理学的評価に相関
が認められている 56,57。STE による心機能評価はヒトの HCM 患者 58-60や犬の心
筋症 61-63で有用であったとされており、正常猫でも心機能評価に STE が有用で
あったとされている 64。 
以上のことから、STE は猫の HCM においても TDI と比較して感度の高い方
法であると仮説を立てた。本研究では、TDI が正常範囲内である HCM 症例で、
STE を用いて心機能評価を行い、TDI よりも早期に心機能低下を評価可能かの
検討を行った。 
 
 
第2項 方法 
（1） 供試猫 
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 供試猫は、正常群と HCM 群に分類し心機能の比較を行った。HCM 群は 2012
年 4 月から 2015 年 1 月の間に麻布大学附属動物病院に来院し、HCM と診断さ
れた症例を用いた。HCM の診断基準は、（2）心エコー図検査の項目に記載した。
さらに、HCM 群は左心房の拡大（左心房・大動脈比：以下 LA/Ao < 1.5）が認め
られず 65、TDIで S’波、E’波が正常範囲内囲（S’波＞6cm/sec、E’波＞5.4cm/sec）
である症例を用いた。正常群は、実験猫 10 頭（株式会社ナルクより購入）と一
般に飼育されている猫 3 頭を用い、臨床徴候が認められず、身体検査、血圧、心
エコー図検査、X 線検査、血液検査で異常が認められない症例とした。実験猫は
それぞれ個体ごとで飼育は行い、朝と夕方に給餌は行い、飲水は自由飲水とした。
さらに、内服薬による心機能への影響を排除するため、両群共に内科治療が行わ
れていない症例を用いた。 
 
（2） 心エコー図検査 
 心エコー図検査は全て Cardio&Vascular Ultrasound System Vivid7 Dimension（GE
ヘルスケア・ジャパン株式会社）により行った。計測は連続した 3 心拍で行い、
それらの平均値を計測値とした。 
 心エコー図検査の計測は過去の論文を参考に、一般的に測定が行われている
断面で計測を行った。LA/Aoの計測は右傍胸骨左心室基底部短軸像で行った 66。
LVFWd、IVSd、LVIDd および FS の計測は右傍胸骨左心室短軸像腱索レベルで
行い、壁厚の測定は 4 ヵ所以上で行った。左心室流出路心室中隔拡張末期壁厚
の計測も行い、計測は右傍胸骨五腔断面像で行った。心エコー図検査中の心拍数
は M-mode より算出した。 
 LVFWd、IVSd または左心室流出路心室中隔拡張末期壁厚において最も肥厚し
た部位の壁厚（Thickest Segment in diastole among measured Left Ventricular sites：
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以下 LVTSd）が 6mm を越えている場合、心筋肥大とし、その他の心筋肥大を起
こす疾患、要因が除外された場合 HCM と診断した 9。 
 HCM 群はさらに心室中隔壁のみに肥大が認められる群（HCM with segmental 
hypertrophy群：以下 S-HCM 群）と全周性に肥大が認められる群（HCM with diffuse 
hypertrophy 群：以下 D-HCM 群）の 2 群に分類した。S-HCM 群は心室中隔壁の
肥大が認められ、左心室の 50%以上で肥大が認められるものの、全周性に肥大
が認められない群とした。D-HCM 群は左心室全周性に肥大が認められる群とし
た 67。 
さらに HCM 群では僧帽弁の収縮期前方運動（Systolic Anterior Motion：以下
SAM）の有無を確認し、左心室の流出路血流速度が 2m/sec を超える場合、左心
室流出路障害とし、共に記録した。 
  
（3） TDI 
 TDI の測定は左側心尖部 4 腔断面像で行い、左心室自由壁側および心室中隔
側の僧帽弁弁輪部の S’波、E’波の測定を行った。サンプルボリュームは 2×2mm
を用い、測定時に角度補正は行わなかった 68。連続した 3 心拍の平均を計測値と
した。 
 
（4） STE 
 左側心尖部 4 腔断面像より長軸（Longitudinal）方向の、右側傍胸骨左心室短
軸像腱索レベルより円周（Circumferential）方向と放射（Radial）方向の Strain と
Strain rate の測定を行った。測定時のフレームレートは 100~155fps であった。解
析は専用のソフトウェア（EchoPAC PC、GE メディカルシステム）を使用し、オ
フラインで解析を行った。 
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 STE の測定は、心電図を用いずに実施した。まず始めに、収縮末期で心内膜の
境界線をマニュアルでトレースし、関心領域（Region of Interest：ROI）を心筋壁
厚に合わせた。S-HCM 群では心室中隔と自由壁側で壁厚に差が認められたため、
ROIの設定について検討を行った。その結果、心筋肥大の認められない左心室自
由壁側に ROIを合わせた場合、心筋のトレースが良好であったことから、S-HCM
群では全ての症例で左心室自由壁側に ROIを合わせ、測定方法を統一した。ROI
の設定後、ソフトウェアによる長軸方向 6 分画（baseseptum、middleseptum、
apicalseptum、apicallateral、middlelateral、baselateral）、短軸方向 6 分画（antero-
septum、anterior、lateral、posterior、inferior、septum）の Strain、Strain Rate の自
動解析を実施し、「有効」または「棄却」が表示された。棄却判定であった場合
は、再度 ROIの設定から解析をやり直し、有効と判定されるまで設定を行った。 
 Strain はそれぞれの測定方向で最大収縮期 Strain（Longitudinal Strain：以下 SL、
Circumferential Strain：以下 SC、Radial Strain：以下 SR）の測定を行い、Strain Rate
は収縮期 Strain Rate（Longitudinal Strain Rate during systole：以下 SrLs、
Circumferential Strain Rate during systole：以下 SrCs、Radial Strain Rate during systole：
以下 SrRs）、拡張早期 Strain Rate（Longitudinal Strain Rate during early diastole：以
下 SrLe、Circumferential Strain Rate during early diastole：以下 SrCe、Radial Strain 
Rate during early diastole：以下 SrRe）の測定を行った。連続した 3 心拍の平均を
測定値とし、6 分画ごとの測定値と、6 分画の測定値の平均である左心室全体の
値（Global value）の結果を 3 群間で比較した。 
 
（5） 検討方法 
 正常群、S-HCM 群、D-HCM 群の 3 群間で年齢、体重、性別、心エコー図検
査、TDI、STE の Global と分画の結果を比較した。S-HCM 群、D-HCM 群では
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STE の計測値と壁厚の相関を求めるため、STE の Global の計測値と IVSd およ
び LVFWd の相関、STE の中隔壁側 3 分画の平均と IVSd の相関および STE の左
心室自由壁側 3 分画の平均と LVFWd の相関を求めた。また、STE では測定者内
誤差を求め、再現性の評価を行った。評価項目は 3 方向の Strain、収縮期 Strain 
Rate、拡張期 Strain Rate の 9 項目である。測定者内誤差の算出に用いた解析は、
最初の解析を実施してから最低 2 週間以上期間を空けて再度実施した。 
 
（6） 統計 
 結果は平均値±標準偏差で示した。統計は統計ソフト（SPSS Statistics version 
21.0）を用いて行った。全ての計測値は Kolmogorov-Smirnov test を用いて、正規
性の確認を行った。年齢、体重、心エコーの計測値は正規性が認められた場合、
3 群間で一元配置分散分析を行った。正規性が認められなかった場合には
Kruskal-Wallis test を用いて統計を行った。性別はカイ二乗検定を行った。有意差
が認められた場合には Bonferroni 法を用いて多重比較検定を行った。p 値は 5%
未満をもって統計的に有意とした。STE と壁厚の相関はスピアマンの順位相関
係数を用いて検討を行った。 
 測定者内誤差の変動係数（coefficients of variations：以下 CV）は、 
CV（%）＝
標準偏差
測定値の平均
× 100 
より求めた。 
 
 
第3項 結果 
（1）供試猫 
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正常群は 13 頭で HCM 群は 22 頭であった。それぞれの群の猫種、体重、性
別、年齢の結果を Table 3 に示す。体重、性別、年齢に有意差は認められなかっ
た（p > 0.05）。 
HCM 群のうち、S-HCM 群は 17 頭で、D-HCM 群は 5 頭であった。S-HCM 群
では全頭で SAM による流出路狭窄が認められ、D-HCM 群では 4 頭で SAM に
よる流出路狭窄が認められた。 
 
（2）心エコー図検査結果 
 心エコー図検査結果を Table 4 に示す。IVSd、LVFWd、LVTSd、FS は HCM 群
で有意に増加しており、LVIDd は有意に低下していた（p < 0.05）。全ての群で
LA/Ao、心拍数に有意差は認められなかった（p > 0.05）。 
 
（3） TDI 
 TDI の結果を Table 5、Figure7 に示す。3 群間で S’波および E’波に有意差は認
められなかった（p > 0.05）。 
 
（4） STE 
 STE では全ての猫で拡張早期波と心房収縮期波の融合は認められなかった。 
STE の Global の結果を Table 6、Figure 8～10 に示す。SrLe でのみ、正常群と
比較して S-HCM 群と D-HCM 群で有意な低下が認められた（p < 0.001）。
Circumferential、Radial の Strain および Strain Rate と Longitudinal の Strain および
収縮期 Strain Rate に 3 群間で有意差は認められなかった（p > 0.05）。 
STE の分画ごとの結果を Table7～9、Figure 11 に示す。全ての分画で SrLe で
のみ正常群と比較して S-HCM 群と D-HCM 群で有意な低下が認められた（p < 
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0.01）。S-HCM 群では、心筋の肥大が認められない左心室自由壁側でも SrLe の
低下が認められた。 
STE の Global の測定値と壁厚に相関は認められなかった（p > 0.05）。分画ご
との測定値でも STE と壁厚に相関は認められなかった（p > 0.05）。 
 
（5） 測定者内誤差 
 CV の結果を Table10 に示す。CV は最大で SR の 8.89％であった。 
 
 
第4項 考察 
 今回の研究では、TDI の測定値が正常範囲内であるにも関わらず、HCM 群で
正常群と比較して長軸方向の Global と分画の SrLe の低下が認められた。CV も
すべての測定値で 10％以下と、誤差は臨床検査として許容範囲であると考えら
れた 68。以上のことから、STE は TDI と比較して早期の拡張機能障害が診断可
能なより感度の高い方法である可能性が示唆された。加えて、猫の HCM では左
心房の拡大が認められない病態初期より長軸方向の拡張機能が低下しており、
さらに、肥大が認められない心筋でも拡張機能の低下が起こっていることが明
らかとなった。 
 今回の結果では長軸方向でのみ有意差が認められた。ヒトの HCM では短軸方
向、長軸方向の両方向で心機能が低下するとされているが 58,69,70、心筋線維の走
行は短軸方向よりも長軸方向に多く認められるため、長軸方向の心機能がより
機能低下を反映しやすいとされている 71。猫でも同様に、心筋線維は長軸方向に
多く認められるため 31、短軸方向よりも早期に長軸方向の機能低下が現れたと
考えられる。 
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 今回の研究では肥大の認められない左心室自由壁側でも拡張機能の低下が認
められた。過去の報告では、ヒト、ウサギ、猫の HCM で肥大が認められない心
筋で弛緩機能が低下していたとされている 48,72-75。Nagueh らはヒトやウサギで
は左心室の肥大に先立って心筋機能低下が認められるとしており、Chetboul ら
や MacDonald らもメインクーンでは心筋肥大に先立って拡張機能が低下すると
している。しかしながら、これらはメインクーンのみの単一の猫種における報告
であり、ヒトやウサギでは左心室で全く肥大が起こっていない症例を用いてい
ることから、本研究とは背景が異なる。 
 Wess らの報告では、HCM 猫の SLが病態の進行に伴い低下したとされている
が 37、今回の研究では SLに群間で有意差は認められなかった。これは病期や年
齢が異なっているためと考えられる。Wess らは病態の進行した症例を検討して
いるが、一方本研究では、左心房の拡大が認められていない病態初期の症例を用
いている。さらに加齢によっても収縮機能が低下するとされているが 31,47、本研
究では、3 群ともに過去の報告より若齢の症例を用いていたため、異なる結果が
得られたと考えられた。 
 猫の HCM では、TDI における E’波は心室中隔壁、左心室自由壁ともに低下す
る 31,47,68。しかしながら、これまでの報告では、HCM 群に心不全の症例や内科
治療中の症例が含まれており、さらに無徴候の症例から心不全の症例まで様々
な病期の症例が含まれていた。今回の研究では、内科治療が行われている症例は
含まれておらず、さらに左心房の拡大が認められない病態初期と考えられる症
例を用いたことから、TDI では有意差が認められなかったのではないかと考え
た。 
 Saito らや Popovic らは、心室壁厚と心筋の線維化の程度は関連がなく、Strain
は心筋の線維化の重症度と関連が認められたとしている 57,76。さらに、Correia ら
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や Kobayashi らは、Strain は線維化だけでなく、心筋の錯綜配列とも関連が認め
られたとしている 56,77。今回の結果でも STE と左心室壁厚に相関は認められな
かった。以上のことから、本研究で認められた STE の低下は、心筋の線維化や
錯綜配列と関連する可能性があると思われた。 
 今回の研究にはいくつかの研究限界が存在する。1 つ目に供試猫が少数であっ
たことである。2 つ目にそれぞれの群で様々な猫種が含まれていたことである。
猫種ごとで心エコー図検査の測定値は異なっているとされているため 78,79、猫種
の違いによる心機能の差も考えられる。3 つ目に病理学的な評価を行っていない
ことである。猫における STE と心筋の線維化、錯綜配列との関連については今
後もさらなる検討が必要であると考えられた。 
 
 
第5項 小括 
今回の結果より、STE は TDI よりも感度が高い心機能評価方法であることが
明らかとなった。さらに、猫の HCM では病態初期より拡張機能の低下が生じて
おり、心筋の肥大が認められない部分においてもすでに拡張機能が低下してい
ることが明らかとなった。 
 今後の展望として、STE を用いて、心筋肥大が起こる前の早期診断が可能であ
るかの検討を行いと考えている。 
本論文の一部は、以下に公表した。 
 
Sugimoto K, Fujii Y, Sunahara H, Aoki T：Assessment of left ventricular longitudinal 
function in cats with subclinical hypertrophic cardiomyopathy using tissue Doppler 
imaging and speckle tracking echocardiography. 
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J Vet Med Sci. 2015 Oct 1;77(9):1101-8.   
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第 3 節 HCM 症例における左心房拡大と左心室機能の関連について 
第1項 背景および目的 
 HCMでは拡張機能の低下によって左心房の拡大が進行することが知られてい
る。第 2 節において、HCM では病態初期より左心室全体の拡張機能が低下して
いることが明らかとなったが、拡張機能が著しく低下している場合でも左心房
の拡大を伴っていない個体が存在した。そこで、本節では HCM での病態の進行
について明らかにすることを目的とし、経時的に TDI および STE を用いて心機
能評価を行い、左心室の拡張機能低下と左心房拡大の関連を調べた。 
 
 
第2項 方法 
（1） 供試猫 
供試猫は、2012 年 4 月から 2015 年 9 月の間に麻布大学附属動物病院に来院
し、HCM と診断された症例で、6 ヵ月以上の追跡調査が可能であった症例を用
いた。HCM の診断基準は、第 2 章第 2 節と同様とした。 
症例は初診時に左心房の拡大が認められず、追跡期間中に左心房の拡大が認
められた左心房拡大群と、期間中に拡大が認められなかった左心房非拡大群に
分類し、比較した。なお、左心房の拡大は LA/Ao が 1.5 以上である場合とした
65。 
 
（2） 心エコー図検査 
 心エコー図検査は、Cardio&Vascular Ultrasound System Vivid7 Dimension および
Vivid E9 with XDclear 2.0（GE ヘルスケア・ジャパン株式会社）を使用した。計
測には連続した 3 心拍を用い、それらの平均値を計測値とした。 
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 心エコー図検査は過去の論文を参考に、以下の項目について計測を行った 66。
LA/Ao の計測は右傍胸骨左心室基底部短軸像で行った 66。LVFWd、IVSd、LVIDd
および FS の計測は右傍胸骨左心室短軸像腱索レベルで行い、壁厚の測定は 4 ヵ
所以上で行った。左心室流出路心室中隔拡張末期壁厚の計測も行い、計測は右傍
胸骨五腔断面像で行った。計測した波形のの心拍数は、M-mode より算出した。 
さらに、SAMの有無を確認し、左心室の流出路血流速度が2m/secを超える場合、
左心室流出路障害とし、記録した。 
 
（3） TDI 
TDI の測定は左側心尖部 4 腔断面像で行い、左心室自由壁側および心室中隔
側の僧帽弁弁輪部の S’波、E’波、A’波の測定を行った。サンプルボリュームは
2×2mm を用い、測定時に角度補正は行わなかった 68。連続した 3 心拍の平均を
計測値とした。E’波と A’波が融合して別々に測定できない場合には E’A’波とし
て測定を行った。 
 
（4） STE 
第 2 節より、有意差の認められた長軸（Longitudinal）方向の Strain と Strain rate
の Global value の測定を行った。解析は専用のソフトウェアを使用し、オフライ
ンで解析を行った。連続した 3 心拍を用いて S L、SrLs、SrLe、SrLa の測定を行
い、平均を測定値とした。SrLe、SrLa が融合して測定できない場合には SrLea と
して測定を行った。 
 
（5） 検討項目 
 左心房拡大群と左心房非拡大群で初診時の年齢、体重、性別、心エコー図検査
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計測値、TDI、STE の Global の計測値の結果を比較した。さらに、再診時の TDI
および STE の結果を比較した。 
 
（6） 統計 
 結果は、平均値±標準偏差で示した。統計は、統計ソフト（SPSS Statistics version 
21.0）を用いて行った。全ての計測値は、Kolmogorov-Smirnov test を用いて正規
性の確認を行った。性別の統計にはカイ二乗検定を用い、その他の項目では
Student の t 検定を行った。p 値は 5%未満をもって統計的に有意とした。 
 
 
第 3 項 結果 
（1）供試猫 
調査期間中に 76 症例が HCM と診断され、その内 20 症例が追跡可能であっ
た。追跡期間は平均 412 日（183 日～957 日）であった。6 頭で追跡期間中に左
心房の拡大が認められた。それぞれの群の猫種、体重、性別および年齢の結果を
Table 11 に示す。体重、性別および年齢において、群間に有意差は認められなか
った（p > 0.05）。左心房拡大群では、全頭で SAM が認められ、2 頭で全周性肥
大、4 頭で中隔壁のみの肥大であった。左心房非拡大群では 3 頭で全周性肥大、
11 頭で中隔壁のみの肥大であった。 
 
（2）初診時の比較 
 それぞれの群の初診時の測定結果を Table 12、13、Figure 12～17 に示す。初診
時、左心房非拡大群の 1 頭でベナゼプリルの内服が行われていたが、その他の
症例では内科治療は行われていなかった。左心房拡大群、左心房非拡大群共に 1
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頭で EA 波の融合が認められた。左心室流出路血流速度、LVIDd、IVSd、FS、心
拍数、左心房径、TDIおよび STEは群間で有意差は認められなかった（P > 0.05）。 
 
（3）再診時における比較 
 それぞれの群の再診時の測定結果を Table14、15、Figure 12～17 に示す。左心
房拡大群では左心房拡大が認められた病日は平均 366 日（120～801 日）であり、
1 頭で EA 波の融合が認められ、6 頭中 4 頭でアテノロールの内服が行われてい
た。左心房非拡大群では 14 頭中 4 頭でアテノロールの内服が行われていた。左
心房拡大群では左心房非拡大群と比較して SrLa の有意な低下と SrLe/SrLa の有
意な上昇が認められた（それぞれ P = 0.003、0.02）。左心室流出路血流速度、LVIDd、
IVSd、FS、心拍数、左心房径および TDI では有意差は認められなかった（P > 
0.05）。 
  
（4）左心房拡大群の心房機能の変化 
 左心房拡大群の個体ごとの左心房径と SrLa の結果を Figure 18 に示す。症例 2
では左心房拡大が認められる以前より SrLa の低下が認められた。 
 
  
第 4 項 考察 
 左心房拡大群では左心房非拡大群と比較した場合、SrLa の低下と SrLe/SrLa の
上昇が認められたが、SrLe に有意差は認められなかった。さらに、症例 2 では
左心房拡大以前より SrLa が低下していたことから、左心房拡大は左心室の拡張
機能の低下だけではなく、左心房の収縮機能の低下によって引き起こされてい
る可能性が示唆された。 
44 
 
 これまで猫の HCM では、病態の進行によって左心房機能が低下することが明
らかとなっており、左心房拡大の認められる心不全症例では左心房拡大の認め
られない無徴候 HCM 症例と比較して A’波が低下するとされている 80。本研究
では無徴候で、且つ左心房拡大を起こしている症例を用いており、これまでの報
告よりも早期の段階で左心房拡大を評価している。左心房拡大群の再診時の A’
波は初診時と比較して有意差は認められなかったが、SrLa については有意な低
下が認められた。このことから、STE では TDI よりも早期に左心房機能低下を
診断できる可能性が示唆された。 
 本研究にはいくつかの研究限界が存在する。1 つ目に症例数が少なかったこと
である。2 つ目にアテノロールの投与が行われていた症例を含んでいることであ
る。アテノロールは陰性変時作用と陰性変力作用を有する。両群ともに、初診時、
再診時で心拍数に有意差は認められず、収縮機能にも有意差は認められなかっ
た。そのため、アテノロールの投与は今回の結果には影響がないと考えられるが、
心拍数やアテノロールが心機能に与える影響についての検討も必要であると考
えられた。 
 
 
第 5 項 小括 
猫の HCM では、左心房拡大は左心室の拡張機能低下だけではなく、左心房の
機能低下も関連している可能性が示唆された。今回は STE にて左房機能を推測
したが、医療では左心房機能の評価は MRI や STE を用いて行われている。HCM
患者では MRI、CT を用いて心房容積の測定と心房機能評価が行われ 81,82、それ
らは予後指標として有用であるとされている 83,84。これまで、猫では左心房機能
の評価はM-modeを用いる用法や 2Dで左心房面積を測定する方法が報告されて
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いるが、確立された方法ではない。そのため、今後は猫における左心房機能評価
方法の確立が必要であると考えられた。さらに、左心房機能を改善させる薬剤に
ついての検討も行いたいと考えている。 
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第 3 章 猫の心筋症の治療に関する研究 
 
第 1 節 各種 ACE 阻害剤による血清 ACE 活性阻害率、降圧作用の比較 
第 1 項 背景および目的 
組織 ACE 活性は心筋リモデリングや心筋肥大に関連する因子であり 85,86、さ
らに、猫の HCM ではレニン活性が上昇するとされており 87、レニン―アンジオ
テンシン系は HCM において重要な反応系の 1 つである。 
猫の心筋症では、心不全時にエナラプリルの投与で臨床徴候の改善が認めら
れ、心筋のリモデリングが改善するとされている 29。無徴候 HCM でもベナゼプ
リルの投与でも臨床徴候と心筋リモデリングが改善したとされており 88、猫の
HCM には ACE 阻害剤が有用であるとされている。しかしながら、一方では、ベ
ナゼプリルの投与で心筋リモデリングは改善しなかったとの報告や 27、無徴候
HCM のメインクーンにラミプリルの投与を行っても心機能、心筋リモデリング
は改善しなかったとされており 89、ACE 阻害剤の投与に否定的な報告も行われ
ているため、猫の HCM における ACE 阻害剤の有効性は明らかではない。さら
に、現在、日本ではベナゼプリル、エナラプリル、アラセプリルなど数種類の
ACE 阻害剤が販売されているが、猫に投与する場合どの薬剤がより効果的で有
用であるかは定かではない。 
そこで本実験は、代表的な ACE 阻害剤間において血清 ACE 活性阻害率およ
び降圧作用に差があるか検討することを目的とした。 
 
 
第 2 項 実験方法 
（1） 供試猫 
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 実験には身体検査、血液検査（完全血球計算および血液生化学検査）、胸部・
腹部 X 線検査、心エコー図検査、血圧測定により異常の認められなかった臨床
上健康な実験用猫 6 頭（未去勢雄 3 頭、未避妊雌 3 頭）を用いた。猫の年齢は 1
歳 0 カ月–1 歳 3 カ月、体重は 2.66–3.77 kg であった。供試猫はそれぞれ個体ご
とで飼育は行い、朝と夕方に給餌は行い、飲水は自由飲水とした。 
 本研究はクロスオーバー試験とし、各薬剤の投与順序はランダムに設定し、各
薬剤の投薬後に 1 週間の休薬期間を設けた。 
 
（2） ACE 阻害剤 
ACE 阻害剤はベナゼプリル、エナラプリル、アラセプリルを用いた。投与は
単回とし、用量はそれぞれ、ベナゼプリル（フォルテコール錠 2.5mg フレーバ
ー、NOVARTIS ANIMAL HEALTH）1.0mg/kg、エナラプリル（エナカルド錠 1mg、
メリアル・ジャパン）0.5mg/kg、アラセプリル（アピナック錠 12.5mg、DS ファ
ーマアニマルヘルス）3.0mg/kg とし、投与量は報告されている最大用量とした
29,90,91。 
 
（3） 血清 ACE 活性阻害率の測定 
 それぞれの薬剤の投与前と投与後 2、4、6、8、12、24、36、48、72 時間後に
採血を行い、血清 ACE 活性阻害率の測定を行った。採血は頚静脈より毎回 1ml
ずつ行い、採血後は 3000 回転、10 分で遠心分離を行った。その後血清を採取し、
速やかに血清 ACE 活性の測定を行った。 
血清 ACE 活性の測定には過去の猫の血清 ACE 活性を測定した報告と同様の
方法で行い、市販の ACE 活性測定キット（ACE カラー、富士レビオ）を用いた
92。まず始めに血清 ACE に p-ヒドロキシベンゾイル-グリシル-Ｌ-ヒスチジル-Ｌ
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-ロイシンを添加し、p-ヒドロキシベンゾイルグリシンが遊離した。p-ヒドロキシ
ベンゾイルグリシンにヒプリカーゼを添加し、p-ヒドロキシ安息香酸とグリシン
に分解し、さらに、p-ヒドロキシ安息香酸とメタ過ヨウ素酸ナトリウムを添加、
4-アミノアンチピリンと酸化縮合させ、キノンイミン色素へと変換させた。これ
を 505nm で比色定量することによって血清 ACE 活性の測定を行った。 
測定した結果より、血清 ACE 活性の阻害率を 
血清 ACE 活性阻害率＝
投与前の ACE活性－投与後の ACE活性
投与前の ACE活性
× 100（%） 
より求め、それぞれの薬剤における血清 ACE 活性阻害率を比較した。 
 
（4） 収縮期血圧の測定 
それぞれの薬剤の投与前と投与後 2、4、6、8、12、24、36、48、72 時間後に
測定を実施した。測定はドプラ血流計（双方向血流計 ES-100V3、Hadeco）を用
いて、尾根部で行った 29。血圧が安定するまで測定を繰り返し、安定した後、測
定を 5 回実施し、その平均値を収縮期血圧とした。 
 
（5） 検討項目 
 血清 ACE 活性阻害率、血圧は群間、投与時間で差があるかの検討を行い、ACE
阻害剤間において血清 ACE 活性阻害率および降圧作用に差があるか検討した。 
 
（6） 統計 
 結果は平均値±標準誤差で示した。統計は市販の統計ソフト（SPSS Statistics 
version 21.0）を用いた。測定結果は二元配置分散分析法を用い、有意差が認めら
れた場合には多重比較検定を行った。p 値が 5%未満をもって統計的に有意とし
た。 
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第 3 項 結果 
（1） 血清 ACE 阻害率 
それぞれの薬剤における血清 ACE 活性を Table 16 に、血清 ACE 活性阻害率
を Table 17、Figure19 に示した。アラセプリル群とベナゼプリル群（p ＜ 0.01）、
エナラプリル群とベナゼプリル群（p ＜ 0.01）の間で、血清 ACE 阻害率に有意
差が認められた。 
アラセプリル群、ベナゼプリル群では血清 ACE 活性阻害率は投与後 2 時間で
最大となった。エナラプリル群では投与後 2 時間と 4 時間で血清 ACE 阻害率が
最大となった。 
ベナゼプリル群では血清 ACE 活性阻害率は 24 時間後で 70.1%、36 時間後で
61.8%と依然高い阻害率を維持していた。エナラプリル群では血清 ACE 活性阻
害率は 24 時間後で 64.5%、36 時間後で 55.2%と緩やかに低下した。アラセプリ
ル群では血清 ACE 活性阻害率は 24 時間後で 52.4%、36 時間後で 44.7%と急激
に低下した。全ての薬剤において、血清 ACE 活性阻害率は投与 72 時間後でも
投与前の測定値まで回復しなかった。 
 
（2） 収縮期血圧 
  それぞれの薬剤における血圧の変化を Table18、Figure 20 に示した。薬剤間
で有意差は認められなかった（p > 0.05）。 
 
 
第 4 項 考察 
全ての薬剤において投与後 24時間の血清 ACE活性阻害率は 50%以上を示し、
効果的な血清 ACE 活性の阻害が認められた。特にベナゼプリル群において他群
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と比較して有意な血清 ACE 活性の阻害が認められた。 
血清 ACE 阻害率はアラセプリル群、ベナゼプリル群では投与後 2 時間で最大
となり、その後阻害率は時間とともに減少したが、エナラプリル群では投与後 2
時間と 4 時間で有意差は認められなかった。これは、エナラプリル群の最大阻
害率到達時間が 2 から 4 時間の間であった可能性も考えられる。 
収縮期血圧は 3 群間で有意差は認められなかった。猫は特発性高血圧 93,94 や
腎不全による 2 次性高血圧 95-97に罹患している場合、レニン-アンジオテンシン
-アルドステロン系（Renin-Angiotensin-Aldosterone 系：RAA 系）が活性化するた
め、ACE 阻害剤の投与によって血圧が低下するとされている。しかしながら、
今回の実験に用いた猫は疾患がなく、RAA 系が活性化していなかったため、ACE
阻害剤の投与を行っても血圧に変動を与えなかったと考えられる。 
 
 
第 5 項 小括 
本研究では、使用した全ての ACE 阻害薬で良好な ACE 阻害率が得られるこ
とが確認された。特に、他の薬剤と比較しベナゼプリル群の ACE 活性阻害率が
有意に高値を示し、ベナゼプリルの有効性が示された。 
本研究では血清中 ACE 活性しか測定しなかったが、その指標のみで薬効を比
較、評価することは困難である。すなわち、猫では血清中と組織中の ACE 活性
は同一でないとされており 98、血清 ACE 活性がどの程度組織 ACE 活性を反映
しているかは定かではない。また、血清 ACE 阻害率が低下する理由として、ACE
阻害剤が血清中から組織中へ移行した、薬剤が代謝され活性が失われた、または、
尿中や糞便中に排泄された等が考えられる。アラセプリルは SH 基を有している
ため、肝臓で酸化されやすく、活性が失われやすいとされているが、ベナゼプリ
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ルやエナラプリルは COOH 基を有しているため、作用持続時間が長いとされて
いる。さらに、エナラプリルは非脂溶性の ACE 阻害剤であり、脂溶性と非脂溶
性の ACE 阻害剤で比較した場合、脂溶性の高い ACE 阻害剤は組織移行性が高
いとされているため、組織 ACE 阻害に優れている可能性がある 99。以上のこと
から、血清 ACE 活性の測定のみでは、実際の血圧上昇の抑制を伴うかどうかは
不明であり、どの薬剤が最も有用であるかは明らかではない。そこで実際の薬効
を比較するため、第 2 節の実験を行うこととした。 
本論文の一部は、以下に公表した。 
 
Sugimoto K, Fujii Y, Takubo I, Shiga T, Sunahara H, Aoki T and Orito K ：
Pharmacodynamics of Alacepril in healthy cats 
J Feline Med Surg. 2016 in press 
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第 2 節 血清 ACE 活性阻害下におけるアンジオテンシンⅠ投与に対する血圧の
変化（昇圧阻害作用）について 
第 1 項 背景および目的 
猫においてアンジオテンシン I（Angiotensin Ⅰ：以下 AngⅠ）を静脈内投与す
ると、血圧が一過性に上昇する 100。Ang I 自体は血管収縮を引き起こさないた
め、AngⅠが血液中および組織中で ACE によりアンジオテンシンⅡ（Angiotensin 
Ⅱ：以下 AngⅡ）に変換され、それによって血管を収縮させ血圧上昇を引き起こ
す。そのため、ACE 阻害剤をあらかじめ投与したうえで AngⅠの投与を行うと、
AngⅡへの変換が阻害されるため、血圧の上昇が抑制される。この血圧上昇の程
度を評価することで、ACE 阻害剤の薬物力学を明らかにできるのではないかと
考えた。 
本研究では、血清中の ACE 活性阻害率と実際の薬効との関連性を解明するこ
とを目的とし、ACE 阻害剤投与後、AngⅠ投与により血圧および心拍数がどのよ
うに変化するかを比較検討することで、薬物力学的な観点から、ACE 阻害剤の
評価を行った。 
 
 
第 2 項 実験方法 
（1） 供試猫 
 身体検査、血液検査（完全血球計算および血液化学検査）、胸部・腹部 X 線検
査、心エコー図検査、血圧測定により異常の認められなかった臨床上健康な実験
用猫 10 頭（未去勢雄 5 頭、未避妊雌 5 頭、株式会社ナルクより購入）を用いた。
猫の年齢は 2 歳 2 カ月–2 歳 5 カ月、体重は 2.66–3.77 kg であった。 
 供試猫はそれぞれ個体ごとで飼育は行い、朝と夕方に給餌は行い、飲水は自由
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飲水とした。麻酔前は 8 時間以上の絶食と 6 時間以上の絶水を行った。麻酔前
は 8 時間以上の絶食と 6 時間以上の絶水を行った。 
 
（2） ACE 阻害剤の投与 
ACE 阻害剤投薬群は、第 1 節の実験より、血清 ACE 活性阻害率が最も高値で
あったベナゼプリルと低値であったアラセプリルを用いた。ベナゼプリルは
1.0mg/kg、1 日 1 回、アラセプリルは 3mg/kg、1 日 1 回で、どちらの薬剤も 7 日
間の反復投与を行った。さらにプラセボ群を設定し、ビオフェルミン 1/2tab、1
日 1 回、7 日間の反復投与を行い、3 群間で血圧および心拍数を比較した。 
本研究はクロスオーバー試験とし、各群の投与順序はランダムに設定し、各薬
剤の投薬後に 1 週間の休薬期間を設けた。 
 
（3） 血清 ACE 活性阻害率の測定 
 血清 ACE 活性阻害率の測定は、ACE 阻害剤の最終投与から 24 時間間隔をあ
けて実施した。昇圧反応実験の直前に採血を行い、血清 ACE 活性阻害率を測定
した。方法は第 2 章、第 1 節、第 2 項で記載した方法と同様とした。 
 
（4） 観血的動脈圧の測定 
覚醒下では興奮や白衣効果などによって血圧に変動が生じることが考えられ
たため、動脈圧の測定は麻酔下で行った。測定は最終投与より 24 時間以上間隔
を空けて行い、大腿動脈または外頸動脈に留置針を挿入し、圧トランスデューサ
ーを介してポリグラフに接続することで、観血的かつ連続的に行った。 
血圧の測定は、 Power Lab4/26 （ ADINSTRUMENTS ）と Bridge Amp
（ ADINSTRUMENTS ） を 用 い 、 デ ー タ の 解 析 は Lab Chart 7.3.5
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（ADINSTRUMENTS）を用いた。実際の血圧のチャート図を Figure 21 に示した。
図のように、血圧は AngⅠ投与直後から急激に上昇し、その後緩やかな下降を示
す単相性あるいは二相性のカーブを示した。測定項目は、投与前と昇圧反応ピー
ク時の収縮期血圧、拡張期血圧、心拍数とし、昇圧時の最高値と投与前との差（Δ
値）も求めた。 
昇圧反応が単相性の場合、最高血圧を Peak1 とし、二相性の場合は 1 つ目の最
高値を Peak1、2 つ目の最高値を Peak2 として計測を行った。 
 
（5） AngⅠの投与 
 動脈留置針設置後、血圧が安定していることを確認し、AngⅠ（和光純薬工業）
を静脈内投与した。 
 AngⅠの用量は過去の論文を参考に 20、100、500ng/kg とし 100、低用量から順
番に投与を行った。投与容量は全て 1ml 以下になるように希釈調節を行った。
それぞれの用量において、約 2 秒間で全量静脈内投与を行い、投与後は生理食
塩水 1mlで後押しを行った。各用量の投与は最低 10分以上の間隔をおいて行い、
血圧が投与前の値まで回復したことを確認し、次の用量の投与を行った。収縮期
血圧が 200mmHg を超える場合、または超えることが予測された場合、その時点
で実験は終了とした。 
 
（6） 検討項目 
 血圧および心拍数のΔ値をそれぞれの群間で比較し、ACE 阻害剤による昇圧
抑制の差を比較した。ベナゼプリル群とアラセプリル群では、収縮期血圧のΔ値
と血清 ACE 阻害率との相関を求め、血清中の ACE 活性阻害率と実際の薬効と
の関連性を検討した。 
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（7） 統計 
 測定値は平均値±標準誤差で記した。血圧および心拍数の Δ値はそれぞれの群
間で一元配置分散分析法を行い、有意差が認められた場合、多重比較検定を行っ
た。p 値は 5%未満をもって統計的に有意とした。収縮期血圧の Δ値と血清 ACE
阻害率との相関は Pearson 相関係数から求めた。 
 
 
第 3 項 結果 
（1） 血圧 
それぞれの AngⅠ投与量における収縮期および拡張期血圧の結果と、それら
の Δ値を Table19～22 に示す。3 群間で有意差は認められなかった（p > 0.05）。
昇圧反応は用量依存性であり、どの用量においても一過性の反応であった。低用
量では単相性、高用量では二相性の反応が認められる傾向があった。 
個体ごとの Peak1 の収縮期血圧の変化を Figure 22～24 に示す。3 群ともに、
個体ごとで測定値に大きなばらつきが認められた。 
 
（2） 心拍数 
心拍数の結果を Table 23、24 に示す。3 群間で心拍数に有意差は認められなか
った。AngⅠ投与直後には、血圧上昇に伴う圧受容体反射によって一過性に心拍
数の低下が認められたが、数秒間の間に投与前の心拍数に回復した。 
 
（3） 血清 ACE 活性阻害率 
それぞれの群の血清 ACE 活性を Table 25 に、血清 ACE 活性阻害率を Table 26
に示す。ベナゼプリル群でアラセプリル群と比較して有意な血清 ACE 活性の阻
56 
 
害が認められた（p < 0.05）。 
 
（4）収縮期血圧と血清 ACE 阻害率の相関 
 それぞれのACE阻害剤投与群の収縮期血圧と血清ACE阻害率の相関をFigure 
25～27 に示す。両群共に有意な相関は認められなかった（p > 0.05）。 
 
 
第 4 項 考察 
今回の実験では、昇圧反応の抑制についてベナゼプリル群とアラセプリル群
の間に有意差は認められなかった。さらに、プラセボ群でも昇圧反応が弱い個体
や、ACE 阻害剤を投与しているにもかかわらず昇圧反応が全く抑制されない個
体が存在し、血清 ACE 阻害率と実際の薬効は必ずしも相関しないことが示され
た。 
今回の実験は過去の報告を元に AngⅠの投与用量の設定を行ったが 100、過去
の結果と比較しても、血圧の上昇反応に大きな差が認められた。この理由として
①麻酔方法の違い②血圧、RAA 系の日内変動 ③アンジオテンシン受容体、RAA
系の個体差の影響、等が考えられた。 
麻酔方法の違い：過去の文献では前投与をアセプロマジン(0.01mg/kg、IM)、ブプ
レノルフィン(0.04mg/kg、IM)、ケタミン(7mg/kg、IM)で行い、導入をイソフルラ
ン、維持をプロポフォール(0.3mg/kg/min、CRI)で行っている。本実験では前投与
は行わず、導入をプロポフォール、維持をイソフルランで行った。麻酔維持に用
いたイソフルランは血管拡張作用があるため 42、AngⅠの昇圧作用に影響を及ぼ
した可能性が考えられる。さらに、実験は麻酔下で行ったため、実験中に体温の
低下が起こった。本実験ではイソフルランの吸入濃度を一定に保ち、AngⅠの投
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与を行ったが、体温の低下は最小肺胞内濃度や薬剤の代謝に影響を及ぼすこと
が知られている 42。そのため、麻酔中の体温の変化が麻酔薬の再分布の遅延や、
代謝に影響を及ぼした可能性も考えられる。 
血圧、RAA 系の日内変動：猫は 8 時と 19 時をピークとする 2 峰性の血圧の日内
変動を持つ 101。ヒトも同様に血圧の日内変動があるとされており 102,103、交感神
経活動の増大に伴う血圧の上昇やRAA系の活性にも日内変動があるとされてい
る。今回の実験では、実験開始時間が個体によって異なっていたため、日内変動
による交感神経活性の差や RAA 系活性の差が存在した可能性が考えられる。 
アンジオテンシン受容体、RAA 系の個体差：ヒトでは RAA 系には性差がある
とされており 104、テストステロンは RAA 系を活性化することで血圧を上昇さ
せるが、エストロゲンはテストステロンとは反対に RAA 系を抑制し、血圧を低
下させる。さらに、エストロゲンは一酸化窒素 105、プロスタサイクリンの産生
亢進 106、AT-1 受容体の発現抑制 107といった RAA 系抑制を介した血管内皮由来
の機序、あるいは血管平滑筋細胞における細胞内カルシウム流入抑制を介する
末梢血管抵抗の低下による血管拡張作用により血圧の上昇を抑える作用がある
108。今回の結果からは性差による血圧上昇抑制に差は認められなかったが、血中
のホルモン濃度の計測は行っていないことから、このようなホルモンが昇圧作
用抑制に関与していた可能性は否定できない。 
さらに、ヒトでは AT-1 受容体、ACE、キマーゼには多型性がある 109,110。AT-
1 受容体の多型性は高血圧、酸化ストレスや心筋梗塞の罹患率に関連があるとさ
れており 111-113、ACE の多型性は血清または筋中の ACE 活性に強く関係するこ
とがされている 114-116。キマーゼ遺伝子多型は高血圧などの疾患との関連は明ら
かとはなっていないが、キマーゼはアンジオテンシン変換酵素を介さないアン
ジオテンシン II 産生に関与する酵素であることから、研究が進められている。
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猫でも ACE には猫種によって多型性があるとされているが、血圧との関連は明
らかにされていない 117。以上のことから、AT-1 受容体、ACE、キマーゼの差異
によって、昇圧作用が異なっていたことも考えられる。 
 本実験にはいくつかの研究限界が存在する。1 つ目に昇圧反応の測定を麻酔下
で行ったことである。麻酔薬による血行動態への影響は避けられないため、生体
内の実際の反応を今回の結果がどれだけ反映しているかは明らかではない。2 つ
目に供試猫が少数であったことである。 
  
 
第6項 小括 
 本実験ではベナゼプリル群、アラセプリル群の両群共に昇圧の抑制の程度に
一定の傾向は認められず、血清中の ACE 活性阻害率と昇圧反応に相関は認めら
れなかった。このことから、血清 ACE 阻害率と実際の薬効は必ずしも相関しな
いことが示された。この理由として、個体ごとの AT-1 受容体の発現の差異や、
ACE 阻害剤の組織移行性の差異などが考えられたため、第 3 節での実験を行う
こととした。 
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第 3 節 個体ごとのアンジオテンシン受容体、ACE、キマーゼの差異について 
第 1 項 背景および目的 
第 2 節において血清 ACE 阻害率と実際の薬効が相関しない理由として、個体
ごとのアンジオテンシン受容体（AT-1 受容体）の差異や、ACE 阻害剤の組織移
行性の差異などが考えられた。 
そのため、本項では個体ごとの AT-1 受容体、ACE、キマーゼの遺伝的差異に
ついて検討を行うことを目的とし、各遺伝子のエクソン領域の遺伝子配列の比
較を行った。 
 
 
第 2 項 実験方法 
（1） 供試猫 
第 3 章第 2 節と同様の実験用猫 10 頭（未去勢雄 5 頭、未避妊雌 5 頭、株式会
社ナルクより購入）を用いた。猫の年齢は 3 歳 3 カ月–3 歳 6 カ月、体重は 2.70–
4.55 kg であった。供試猫はそれぞれ個体ごとで飼育を行い、給餌は朝と夕方の
1 日 2 回とし、飲水は自由飲水とした。 
 
（2）遺伝子解析 
 全血より illustraTM blood genomicPrep Mini Spin Kit (GE ヘルスケア)を
用いてゲノム DNA の抽出を行った。AT-1 受容体、ACE、キマーゼの各エクソ
ン領域の増幅を目的としたプライマーを設計し(Table 27～29)、Polymerase 
Chain Reaction (PCR)に用いた。PCR では DNA ポリメラーゼに TaKaRa Ex 
Taq (タカラバイオ株式会社)を使用し、サーマルサイクラ―は My CyclerTM 
Thermal Cycler (Bio-Rad)を使用した。アガロースゲル電気泳動により増幅を確
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認後、MinElute Gel Extraction Kit（QIAGEN）を使用し、目的のバンドから
DNA の抽出を行った。抽出した DNA は BigDye® Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems)を用いてシークエンス反応を行い、ABI 
PRISM 3130xl Genetic Analyzer用いてダイレクトシークエンス解析を行った。
NCBIデータベースのネコのショットガンシークエンスデータからAT-1受容体
(NC_018731.2)、ACE(NC_018736.2)、キマーゼ(NC_018728.2)の遺伝子配列を
リファレンスとし、得られたシークエンス情報から BioEdit を用いて比較検討
を行った。 
 
 
第 3 項 結果 
 AT-1 受容体、ACE、キマーゼの各エクソン領域に個体ごとでアミノ酸変異が
生じるような塩基配列の差異は認められなかった。 
 
 
第 4 項 考察 
 猫では AT-1 受容体、ACE の多型性があるとされているが 117、本研究では AT-
1 受容体、ACE、キマーゼには多型性は認められなかった。このことから、血清
ACE 活性阻害率と実際の薬効が関連しない理由として、受容体の発現量の差異
や ACE 阻害剤の組織移行性の差異、イントロン領域での一塩基多型など、その
他の要因が関連している可能性が考えられた。 
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第 5 項 小括 
 今回実験で使用した猫では AT-1 受容体、ACE、キマーゼに多型性は認められ
なかった。今後は ACE 阻害剤の組織移行性の差異など、その他の因子について
さらなる検討を行いたいと考えている。 
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第 4 章 結語 
 
 本研究は猫の HCM および RCM の診断および治療の確立を目的とし、特に早
期診断、内科治療に注目し検討を行った。 
 第 2 章では心拍数は左心室壁厚の測定値に影響を与える因子であることが明
らかとなった。このことから、猫では心拍数によって心筋壁厚を過大評価または
過小評価してしまう可能性が示唆された。さらに猫の HCM では、肥大している
心筋だけではなく肥大していない心筋においても、病態初期より拡張機能が低
下していることが明らかとなった。左心房の拡大の背景の病態についても検討
したところ、左心室の拡張機能の低下に加え、左心房機能の低下によって発現す
ることが明らかとなった。また、TDI では検出できなかった機能低下を STE で
は検出可能であり、さらに病態の進行の評価においても有用である可能性が示
唆された。以上のことから、壁厚の測定は HCM の診断に必要不可欠であるもの
の、心拍数を考慮する必要があり、壁厚だけに頼る診断方法には限界があること
が示唆された。そのため、形態（壁厚）のみならず STE による拡張機能評価、
心房機能評価などと併せた総合判断をすることが必要であると考えられた。 
 第 3 章では、猫の心不全治療薬の中でもよく使用されている ACE 阻害薬につ
いて検討を行った。猫ではベナゼプリル、エナラプリルおよびアラセプリルにお
いて、血清 ACE 活性阻害率に有意な差はあるものの、全ての薬剤投与後に良好
な血清 ACE 活性抑制率が確認された。しかしながら、血清 ACE 活性阻害率と
昇圧機構阻害作用に代表される薬効との間には関連は認められなかった。その
原因として AT-1 受容体、ACE、キマーゼの猫の個体間における多型性であると
仮説を立て検証したものの、仮説は棄却された。ACE 活性阻害率と薬効との間
の食い違いは本研究では解明されなかったことから、今後さらなる検討が必要
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である。これまで ACE 阻害剤の用量は、血清中の薬剤の濃度や血清 ACE 阻害
率を根拠に推奨されているが、本研究の結果から、ACE 阻害剤の用量は今後見
直す必要がある可能性が示唆された。  
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Segment (mm) 120ppm 130ppm 140ppm 150ppm 160ppm 170ppm 180ppm 相関係数（r）
1 3.12±0.32 3.39±0.31 3.58±0.26 3.79±0.33 3.96±0.21 4.09±0.20 4.24±0.22 0.80 
2 3.13±0.33 3.41±0.32 3.56±0.24 3.79±0.31 3.96±0.25 4.14±0.28 4.28±0.34 0.79 
3 3.17±0.33 3.42±0.29 3.60±0.26 3.81±0.32 3.96±0.24 4.11±0.27 4.24±0.33 0.79 
4 3.19±0.31 3.44±0.30 3.62±0.29 3.84±0.32 4.03±0.23 4.12±0.29 4.28±0.39 0.79 
5 3.08±0.40 3.30±0.35 3.51±0.35 3.66±0.31 3.90±0.24 4.03±0.21 4.34±0.12 0.80 
6 3.13±0.39 3.34±0.37 3.72±0.04 3.90±0.10 4.09±0.18 4.23±0.25 4.42±0.27 0.78 
7 3.23±0.33 3.39±0.36 3.58±0.31 3.78±0.27 3.94±0.21 4.09±0.16 4.30±0.22 0.76 
8 3.23±0.34 3.36±0.36 3.57±0.30 3.77±0.24 3.91±0.17 4.07±0.17 4.23±0.16 0.75 
LVIDd (mm) 15.54±1.38 15.58±1.38 15.34±1.14 15.04±1.14 14.89±1.10 14.73±1.16 14.34±1.02 -0.33 
LVIDs (mm) 11.16±1.13 10.68±1.00 10.47±1.00 10.23±0.78 10.08±0.69 9.50±0.58 9.03±0.67 -0.60 
FS (%) 28.23±4.23 31.18±6.02 31.65±5.79 31.82±4.24 32.18±4.29 35.14±6.02 36.92±3.73 0.43 
Table 1 心拍数の変動による心エコー図検査値の変化と相関
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LVIDd：左心室拡張末期内腔径、LVIDs：左心室収縮末期内腔径、FS：左心室内径短縮率
HR 120ppm 130ppm 140ppm 150ppm 160ppm 170ppm 180ppm
SBP
（mmHg）
87.7±19.8 91.3±20.2 92.9±17.9 82.3±16.1 87.8±20.7 87.4±13.8 82.9±13.6
Table 2 心拍数の変動による血圧の変化
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HR：心拍数、SBP：最大収縮期血圧
項目 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
数 13 17 5
性別 （雌/雄） 5/8 6/11 2/3 > 0.05
年齢 （ヵ月） 39.2±36.4 38.9±31.4 45.6±17.2 > 0.05
範囲 7 - 110 6 - 108 24 - 73
体重 （kg） 3.92±0.83 3.97±1.91 4.08±1.10 > 0.05
猫種 （頭） Norwegian Forest Cat（2） Scottish Fold（4） Scottish Fold  1
Domestic Shorthair（11） American Shorthair（3） American Shorthair  1
Maine Coon（1） Maine Coon  1
Exotic Shorthair（1） Domestic Shorthair 2
Ragamuffin（1）
Norwegian Forest Cat（1）
American Curl（1）
Domestic Shorthair（5）
Table 3 正常群、S-HCM群、D-HCM群の性別、年齢、体重、猫種
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S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群
項目 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
LVIDd （cm） 1.60±0.10 1.43±0.20* 1.40±0.20* 0.007
IVSd （cm） 0.40±0.03 0.62±0.05** 0.73±0.06**† < 0.001
LVFWd （cm） 0.40±0.04 0.44±0.05* 0.65±0.08**† < 0.001
FS （%） 40.7±7.5 60.3±10.2** 60.1±10.9** 0.002
LA/Ao 1.21±0.14 1.22±0.10 1.23±0.11 < 0.05
aortic flow of high velocity （m/sec） 0.98±0.20 3.22±1.05** 2.90±1.26** < 0.001
HR （bpm） 165±39 178±29 168±10 < 0.05
Table 4 正常群、S-HCM群、D-HCM群の心エコー結果
: 正常群と比較して有意差あり（P<0.05）、** :  正常群と比較して有意差あり（P<0.01）、† : S-HCM群と比較して有意差あり （P<0.01）
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S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群、LVIDd：左心室拡張末期内腔径、IVSd：心室中隔拡張末期壁厚、
LVFWd：左心室自由壁拡張末期壁厚、FS：左心室内径短縮率、LA/Ao：左心房・大動脈比、HR：心拍数
項目 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
S’ (自由壁側) cm/sec 7.30±0.70 7.38±0.89 7.42±0.98 > 0.05
S’ (中隔壁側) cm/sec 7.12±0.66 7.33±0.54 7.00±1.18 > 0.05
E’ (自由壁側) cm/sec 8.70±1.88 8.78±2.02 8.73±1.17 > 0.05
E’ (中隔壁側) cm/sec 6.95±1.05 6.90±0.99 7.00±0.71 > 0.05
Table 5 正常群、S-HCM群、D-HCM群のTDI結果
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TDI：組織ドプラ法、S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群
項目 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
SC % -23.2±3.8 -22.5±3.0 -23.0±3.3 > 0.05
SrCs /sec -3.39±0.69 -3.32±0.47 -3.23±0.77 > 0.05
SrCe /sec 3.83±0.61 3.51±0.66 3.66±0.78 > 0.05
SR % 47.4±8.6 49.2±10.0 45.5±8.1 > 0.05
SrRs /sec 3.46±0.40 3.23±0.48 3.33±0.50 > 0.05
SrRe /sec -3.17±0.59 -3.26±0.75 -3.36±0.45 > 0.05
SL % -25.9±3.3 -23.2±2.9 -23.5±3.1 > 0.05
SrLs /sec -3.74±0.79 -3.36±0.56 -3.49±0.57 > 0.05
SrLe /sec 5.07±0.96 3.34±0.49** 3.30±0.39** < 0.001
Table 6 正常群、S-HCM群、D-HCM群のSTE（Global）結果
** :  正常群と比較して有意差あり（P<0.01）
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S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群、SC：Circumferential最大収縮期Strain、
SrCs：Circumferentia収縮期Strain rate、SrCe：Circumferential拡張早期Strain rate、SR：Radial最大収縮期Strain、
SrRs：Radial収縮期Strain rate、SrRe：Radial拡張早期Strain rate、SL：Longitudinal最大収縮期Strain、
SrLs：Longitudinal収縮期Strain rate、SrLe：Longitudinal拡張早期Strain rate
項目 分画 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
SC（%） AntSept -24.7±3.5 -21.9±5.1 -24.4±5.5 > 0.05
Ant -25.9±4.0 -24.9±3.3 -27.1±6.3 > 0.05
Lat -21.6±3.1 -20.4±3.5 -19.5±4.5 > 0.05
Post -21.4±3.0 -21.3±4.1 -23.6±4.9 > 0.05
Inf -20.7±4.1 -22.1±4.6 -19.0±5.6 > 0.05
Sept -25.9±4.1 -23.9±5.0 -24.0±3.9 > 0.05
SrCs（1/sec） AntSept -3.90±0.33 -4.04±0.35 -3.60±0.45 > 0.05
Ant -3.42±0.45 -3.72±0.44 -3.77±0.52 > 0.05
Lat -3.32±0.40 -2.80±0.30 -2.95±0.40 > 0.05
Post -3.38±0.38 -2.90±0.29 -2.75±0.32 > 0.05
Inf -2.73±0.36 -2.96±0.37 -3.03±0.49 > 0.05
Sept -3.56±0.41 -3.56±0.40 -3.27±0.41 > 0.05
SrCe（1/sec） AntSept 3.92±0.45 3.21±0.31 3.41±0.44 > 0.05
Ant 3.9±0.44 3.69±0.40 3.95±0.44 > 0.05
Lat 3.64±0.36 3.43±0.26 3.68±0.34 > 0.05
Post 3.89±0.45 3.81±0.39 3.72±0.40 > 0.05
Inf 3.73±0.29 3.50±0.41 3.56±039 > 0.05
Sept 3.86±0.35 3.43±0.29 3.59±0.29 > 0.05
Table 7 正常群、S-HCM群、D-HCM群のCircumferential方向のSTE（分画）結果
S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群、SC：Circumferential最大収縮期Strain、
SrCs：Circumferentia収縮期Strain rate、SrCe：Circumferential拡張早期Strain rate
項目 分画 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
SR（%） AntSept 40.1±8.8 47.7±10.0 42.3±7.5 > 0.05
Ant 44.1±6.9 43.1±9.9 41.4±7.1 > 0.05
Lat 43.5±9.0 49.3±10.9 45.1±6.5 > 0.05
Post 50.1±6.9 50.1±8.8 46.2±9.9 > 0.05
Inf 53.9±7.8 51.5±10.1 47.5±8.6 > 0.05
Sept 52.3±7.9 52.8±8.9 50.0±10.5 > 0.05
SrRs（1/sec） AntSept 3.53±0.44 3.26±0.39 3.29±0.40 > 0.05
Ant 3.50±0.35 3.18±0.45 3.58±0.45 > 0.05
Lat 3.43±0.40 3.15±0.33 3.28±0.50 > 0.05
Post 3.30±0.29 3.22±0.40 3.26±0.55 > 0.05
Inf 3.56±0.38 3.30±0.32 3.28±0.60 > 0.05
Sept 3.45±0.34 3.31±0.29 3.19±0.59 > 0.05
SrRe（1/sec） AntSept -3.11±0.39 -3.13±0.50 -3.34±0.45 > 0.05
Ant -3.04±0.50 -3.09±0.65 -3.34±0.57 > 0.05
Lat -3.32±0.43 -3.39±0.41 -3.47±0.45 > 0.05
Post -3.18±0.33 -3.27±0.66 -3.30±0.42 > 0.05
Inf -3.14±0.40 -3.31±0.48 -3.35±0.51 > 0.05
Sept -3.26±0.38 -3.31±0.57 -3.36±0.41 > 0.05
Table 8 正常群、S-HCM群、D-HCM群のRadial方向のSTE（分画）結果
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S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群、SR：Radial最大収縮期Strain、SrRs：Radial収縮期Strain rate、
SrRe：Radial拡張早期Strain rate
項目 分画 正常群 S-HCM群 D-HCM群 P値
SL（%） basSept -24.3±4.1 -23.3±5.1 -23.5±6.9 > 0.05
midSept -26.6±3.5 -24.9±4.1 -25.4±4.3 > 0.05
apSept -26.3±3.5 -26.2±3.7 -27.2±2.0 > 0.05
apLat -28.0±3.9 -25.6±4.5 -25.1±2.9 > 0.05
midLat -22.6±3.2 -21.5±3.4 -21.1±3.6 > 0.05
basLat -19.8±4.0 -17.9±3.4 -18.6±3.9 > 0.05
SrLs（1/sec） basSept -3.20±0.92 -3.10±0.68 -3.00±1.64 > 0.05
midSept -3.65±0.70 -3.42±0.55 -3.32±0.72 > 0.05
apSept -4.10±0.36 -3.78±0.67 -4.12±0.54 > 0.05
apLat -4.00±0.36 -3.80±0.78 -4.15±0.56 > 0.05
midLat -3.27±0.59 -3.18±0.72 -3.24±0.58 > 0.05
basLat -2.78±0.71 -2.89±0.69 -3.12±0.39 > 0.05
SrLe（1/sec） basSept 4.02±1.15 2.63±0.76** 2.65±0.67* 0.001
midSept 4.66±0.96 3.05±0.70** 3.39±0.56* < 0.001
apSept 6.22±1.07 4.04±0.83** 3.77±0.38** < 0.001
apLat 6.28±1.13 4.16±1.04** 3.90±0.27** < 0.001
midLat 4.94±1.46 3.37±0.76** 3.53±0.52* 0.002
basLat 4.49±1.47 2.78±0.64** 3.05±0.63* < 0.001
* : 正常群と比較して有意差あり(P<0.05)、** :  正常群と比較して有意差あり(P<0.01)
Table 9 正常群、S-HCM群、D-HCM群のLonditudinal方向のSTE（分画）結果
S-HCM群：中隔壁肥大群、D-HCM群：全周性肥大群、SL：Longitudinal最大収縮期Strain、
SrLs：Longitudinal収縮期Strain rate、SrLe：Longitudinal拡張早期Strain rate
項目 CV（%）
SC 7.99 
SrCs 5.23 
SrCe 5.58 
SR 8.89 
SrRs 3.52 
SrRe 3.89 
SL 4.98 
SrLs 3.55 
SrLe 4.40 
Table 10 STE（Global）の測定者内誤差
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CV:測定者内誤差、SC：Circumferential最大収縮期Strain、SrCs：Circumferentia収縮期Strain rate、
SrCe：Circumferential拡張早期Strain rate、SR：Radial最大収縮期Strain、SrRs：Radial収縮期Strain rate、
SrRe：Radial拡張早期Strain rate、SL：Longitudinal最大収縮期Strain、SrLs：Longitudinal収縮期Strain rate、
SrLe：Longitudinal拡張早期Strain rate
血清ACE活性阻害 Benazepril Enalapril Alacepril
最高阻害率 (%) 98.1 (95.6 - 99.5） 70.9 (76.8 - 59.3) 97.1 (93.6-99.2)
12時間後阻害率 (%) 83.8 (76.1 - 89.8) 64.5 (58.4 - 71.9) 52.4 (43.1-61.4)
24時間後阻害率 (%) 70.2 (66.0 - 73.6) 55.2 (50.9 - 62.2) 44.7 (38.2-52.5)
72時間後阻害率 (%) 39.1 (27.8 - 50.8) 28.5 (22.3 - 38.7) 20.4 (9.7-27.2)
最高阻害率到達時間 (h) 2.0 (2.0) 3.0 (2.0-4.0) 2.0 (2.0)
Table 11 各種ACE阻害剤投与後の血清ACE活性阻害率
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投与後時間
（h） 0 2 4 6 8 12 24 36 48 72 
Benazepril 153.5±3.8 136.2±7.6 130.5±5.8 142.0±5.5 125.3±4.7 136.2±7.7 131.3±4.4 137.7±6.6 133.2±5.4 131.3±6.4
Enalapril 143.3±9.4 147.2±4.0 144.7±9.8 131.7±8.3 134.2±7.6 138.5±11.4 135.5±9.7 138.2±10．7 137.5±7.8 140.3±7.8
Alacepril 151.2±11.7 148.0±8.8 138.0±8.4 140.2±10.0 143.7±7.8 138.3±10.0 124.2±8.1 135.3±4.5 132.3±6.7 137.7±7.7
Table 12 各種ACE阻害剤投与後の収縮期血圧の変動（mmHg）
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Table 13 AngⅠ投与後の収縮期血圧の変動
Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
投与前血圧（mmHg）
(測定頭数)
81.6±3.3
(10/10)
85.3±3.9
(10/10)
81.4±2.2
(7/10)
81.9±4.7
(10/10)
82.2±4.6
(10/10)
81.0±3.8
(9/10)
81.8±5.4
(10/10)
82.8±4.8
(10/10)
78.3±4.7
(8/10)
Peak 1（mmHg）
(測定頭数)
101.7±6.5
(10/10)
124.5±9.7
(10/10)
136.1±7.2
(7/10)
91.9±5.7
(10/10)
109.4±6.8
(10/10)
130.6±6.6
(9/10)
91.0±7.4
(10/10)
114.8±11.3
(10/10)
123.5±7.7
(8/10)
Peak 2（mmHg）
(測定頭数)
140±1.5
(3/10)
225±6.5
(3/10)
143±6.0
(7/10)
203
(1/10)
142±6.3
(7/10)
147.2±14.1
(5/10)
143.4±6.5
(5/10)
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Table 14 AngⅠ投与後の拡張期血圧の変動
Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
投与前血圧（mmHg）
(測定頭数)
49.3±2.4
(10/10)
51.7±2.3
(10/10)
47.4±1.3
(7/10)
48.7±4.6 
(10/10)
48.5±3.4 
(10/10)
46.8±3.5
(9/10)
51.2±5.5
(10/10)
49.6±5.0
(10/10)
46.5±4.5
(8/10)
Peak 1（mmHg）
(測定頭数)
68.9±6.4
(10/10)
89.9±8.0
(10/10)
106.1±5.7
(7/10)
60.1±6.2 
(10/10)
76.3±6.6 
(10/10)
99.4±6.2
(9/10)
59.7±7.8
(10/10)
79.0±9.6
(10/10)
91.9±5.6
(8/10)
Peak 2（mmHg）
(測定頭数)
103.3±1.3
(3/10)
150.0±4.1
(3/10)
105.3±5.2
(7/10)
142
(1/10)
106.8±5.3
(7/10)
104.3±8.4
(5/10)
102±4.4
(5/10)
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Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
Peak 1 Δ値（mmHg） 20.1±6.1 39.2±10.3 54.7±5.9 10.0±4.1 27.2±6.7 49.6±5.5 9.2±2.7 32.0±9.3 45.3±6.4
Peak 2 Δ値（mmHg） 60.0±2.5 145.7±4.5 61.9±4.4 133 60.0±5.2 63.8±12.4 63.4±7.6
Table 15 AngⅠ投与後の収縮期血圧のΔ値
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Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
Peak 1 Δ値（mmHg） 19.6±5.6 38.2±7.5 41.1±9.7 11.4±4.2 27.8±5.6 47.4±6.6 8.5±3.2 29.4±6.8 36.3±6.8
Peak 2 Δ値（mmHg） 52.0±2.0 97.3±2.3 57.9±5.0 98 57.9±4.6 52.5±6.2 50.5±3.5
Table 16 AngⅠ投与後の拡張期血圧のΔ値
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Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
投与前心拍数（bpm） 112.5±6.7 112.5±3.4 112.5±3.3 121.7±2.2 120.5±4.2 117.5±6.1 119.1±10.2 120.5±8.3 115.4±8.5
Peak 1（bpm） 109.9±4.7 108.2±3.5 102.2±7.1 119.0±3.0 117.3±3.1 113.5±4.5 118.9±11.1 117.7±7.1 107.0±7.0
Peak 2（bpm） 103.0±6.5 103.8±6.8 101.0±2.5 107.8±5.5 103.8±5.0 112.4±6.5 101.2±8.2
Table 17 AngⅠ投与後の心拍数の変動
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Placebo Benazepril Alacepril
AngⅠ投与量(ng/kg) 20 100 500 20 100 500 20 100 500
Peak 1 Δ値（bpm） 1.3±0.5 4.2±2.9 9.3±0.6 2.8±0.6 3.3±0.5 4.0±2.0 0.3±0.3 2.7±0.9 8.5±2.8
Peak 2 Δ値（bpm） 9.0±1.4 9.5±1.5 10.5±0.7 13.8±1.8 14.0±2.5 8.0±1.5 14.4±1.4
Table 18 AngⅠ投与後の心拍数のΔ値
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個体番号 Benazepril Alacepril
Cat 1 89.5 46.8 
Cat 2 73.2 50.9 
Cat 3 45.9 36.3 
Cat 4 26.3 54.8 
Cat 5 30.7 54.8 
Cat 6 43.9 43.9 
Cat 7 78.6 24.9 
Cat 8 81.1 32.5 
Cat 9 63.7 13.8 
Cat 10 59.3 5.1 
Table 19 個体ごとの各種ACE阻害剤投与後の血清ACE活性阻害率（%）
a b
c
Figure 1 心エコー図検査での測定部位
a：右傍胸骨四腔断面像でのLVFWd、IVSdの測定部位
b：右傍胸骨四腔断面像でのLVFWd、IVSdの測定部位
c：右傍胸骨短軸像腱索レベルでのLVFWd1ヵ所、IVSd3ヵ
所の測定部位（橙矢印）とLVIDdの測定部位（青矢印）
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Figure 2 Segment 1～4での拡張末期壁厚
y = 0.0183x + 0.9925
R² = 0.9872
2
2.5
3
3.5
4
4.5
5
y = 0.0189x + 0.9236
R² = 0.9923
2
2.5
3
3.5
4
4.5
5
y = 0.0177x + 1.098
R² = 0.9896
2
2.5
3
3.5
4
4.5
5
100 120 140 160 180 200
y = 0.0179x + 1.1057
R² = 0.9856
2
2.5
3
3.5
4
4.5
5
100 120 140 160 180 200
m
m
m
m
ppm ppm
Segment 5 Segment 6
Segment 7 Segment 8
Figure 3 Segment 5～8での拡張末期壁厚
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Figure 4 LVIDd、LVIDsの測定結果
103
y = 0.1234x + 13.941
R² = 0.8912
20
25
30
35
40
45
100 120 140 160 180 200
FS
%
Figure 5 FSの測定結果
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Figure 6 心拍数120ppm（左図）と180ppm（右図）の時の右傍胸骨短軸像腱索レベル像
120ppmと比較して180ppmでは明らかな心筋壁厚の肥大と内腔径の短縮が認められた
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Figire 7 正常群、S-HCM群、D-HCM群のTDI結果
-35
-30
-25
-20
-15
-10
-5
0
Strain
-4.5
-4
-3.5
-3
-2.5
-2
-1.5
-1
-0.5
0
収縮期Strain Rate
0
1
2
3
4
5
6
拡張期Strain Rate
% 1
/s
1
/s
正常群 S-HCM群D-HCM群 正常群 S-HCM群D-HCM群 正常群 S-HCM群D-HCM群
Figire 8 正常群、S-HCM群、D-HCM群のCircumferential Strain・Strain Rate（Global）結果
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Figure 9 正常群、S-HCM群、D-HCM群のRadial Strain・Strain Rate（Global）結果
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Figure 10 正常群、S-HCM群、D-HCM群のLongitudinal Strain・Strain Rate（Global）結果
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Figure 11 正常群、S-HCM群、D-HCM群の分画ごとのLongitudinal Strain・Strain Rate結果
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Figure 12 各種ACE阻害剤投与後の血清ACE活性阻害率の変動
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Figure 13 各種ACE阻害剤投与後の血圧の変動
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Figure 14 血圧の測定画像
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Figure 14 個体ごとでAngⅠ20ng/kg投与後の血圧の変動
個体ごとで測定値に大きなばらつきが認められた。
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Figure 15 個体ごとでAngⅠ100ng/kg投与後の血圧の変動
個体ごとで測定値に大きなばらつきが認められた。
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Figure 16 AngⅠ20ng/kg投与時の血清ACE阻害率と血圧上昇値の相関
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Figure 17 AngⅠ100ng/kg投与時の血清ACE阻害率と血圧上昇値の相関
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Figure 18 AngⅠ500ng/kg投与時の血清ACE阻害率と血圧上昇値の相関
